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ABREVIATURAS Y SIGLAS UTILIZADAS

ACR: American College of Rheumatology (Colegio Americano de Reumatologia).
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

Anti-CCP: Anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico.

Anti-TNFa: Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

AIMS: Arthritis impact measurement scales (escalas de medida de impacto en la artritis).
AR: Artritis Reumatoide.

CDAL: Clinical disease activity index (indice clinico de actividad de la enfermedad).
CMC: Carpometacarpianas.

DAS: Disease activity score (puntaje de actividad de la enfermedad).

DASECOEG: DAS ecogréfico por escala de grises.

DASECOPD: DAS ecogréafico por Power Doppler.

DS: Desviacion estandar.

ECO: Ecografia.

EG: Escala de grises.

EGP: Evaluacion global de la salud por el paciente.

EULAR: European League Against Rheumatism (Liga Europea Contra el Reumatismo).
FAMES: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

FR: Factor reumatoide.

HAQ: Health assessment questionnaire (cuestionario de evaluacion en salud).

ILAR: International Leagues Against Rheumatism (Liga Internacional Contra el
Reumatismo).

IF: Interfalangicas.

IFP: Interfalagicas proximales.

IR: indice de Ritchie.

ISVdH: indice de Sharp/van der Heidje.

MCF: Metacarpofalangicas.

MHAQ: Modified health assessment questionnaire (cuestionario de evaluacién en salud
modificado).

MTF: Metatarsofalangicas.

NAD: Namero de articulaciones dolorosas.

NALI: Namero de articulaciones inflamadas.

NASEG: Numero de articulaciones con sinovitis por escala de grises.

NASPD: Numero de articulaciones con sinovitis por Power Doppler.

OMERACT: Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (medidas de
resultado en los ensayos clinicos de artritis reumatoide).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCR: Proteina C reactiva.

PD: Power Doppler.

RM: Resonancia magnética.

RX: Rayos X.

SDAI: Simplified disease activity index (indice simplificado de actividad de la
enfermedad).

VSG: velocidad de sedimentacion globular.



RESUMEN

Introduccion: La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad multifactorial, sistémica,
cronica, autoinmune e inflamatoria, que afecta las articulaciones. La ecografia (ECO) ha
mostrado utilidad en la deteccién de sinovitis subclinica; sin embargo, la mayoria de
evidencia disponible es en pacientes en remision y la informacion sobre la correlacion entre
la actividad clinica y la progresion radiolégica es limitada.

Obijetivo: Establecer la correlacion entre la actividad clinica (indice de actividad de la
enfermedad -DAS28- y ECO) y la progresion radioldgica (Rayos X), en pacientes con AR
en tratamiento con terapia bioldgica o leflunomida.

Métodos: 40 pacientes con diagnostico de AR que iniciaron terapia bioldgica o
leflunomida, fueron incluidos en el estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo para
evaluar la correlacion entre DAS28, ECO y progresion radioldgica por rayos X, en la
consulta basal y a los 4 meses.

Resultados: Se encontrd correlacion entre el DAS28 y el DAS ecografico tanto por escala
de grises (r=0.943, p<0.01) como Power Doppler (r= 0.946, p<0.01); también se encontro
correlacion entre el DAS ecogréfico por escala de grises y el DAS ecogréfico por Power
Doppler (r=0.953, p<0.01). Sin embargo, no se encontré correlacién para los conteos
articulares ni para la progresion radioldgica.

Conclusiones: La ECO es de utilidad en la deteccion de inflamacién subclinica y los
resultados son concluyentes cuando se compara el nimero de articulaciones inflamadas en
la evaluacion clinica, con el conteo obtenido en la evaluacion ecografica. La evaluacion
ecografica sugiere que las manos son las articulaciones que presentan mayor grado de
sinovitis en la AR.

Palabras Claves: Artritis reumatoide, ecografia, hipertrofia sinovial, power Doppler.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis  (RA) is a multifactorial, systemic, chronic,
autoimmune and inflammatory disease that affects the joints. Ultrasound (US) has shown
utility in detecting subclinical synovitis; however, most of the available evidence is in
patients in remission and information on the correlation between clinical activity and
radiological progression is limited.

Objective: To establish the correlation between clinical activity (Disease Activity Score -
DAS28- and US) and radiographic progression (X-ray) in patients with RA treated with
biological therapy or leflunomide.

Methods: 40 patients diagnosed with RA who initiated biological therapy or leflunomide
were included in the descriptive, longitudinal, prospective study to evaluate the correlation
between DAS28, US and X-ray radiographic progression in the basal consultation and 4
months later.

Results: Correlation between DAS28 and ultrasound DAS was found, both by grayscale (r
= 0.943, p <0.01) and Power Doppler (r = 0.946, p <0.01); also, correlation between the
ultrasound DAS by grayscale and ultrasound DAS by Power Doppler (r = 0.953, p <0.01)
was found. However, no correlation for joint counts or for radiographic progression was
found.

Conclusions: US is useful in detecting subclinical inflammation and the results are
conclusive when comparing the number of swollen joints in the clinical evaluation with the
count obtained in the ultrasound evaluation. Ultrasound evaluation suggests that the hands
are the joints that have a higher degree of synovitis in RA.

Keywords: Rheumatoid arthritis, ultrasound, synovial hypertrophy, Power Doppler.
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INTRODUCCION

Artritis reumatoide: concepto

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad multifactorial, sistémica, crénica,
autoinmune e inflamatoria, que afecta las articulaciones con membrana sinovial'. Desde las
fases iniciales de la enfermedad, la AR, afecta significativamente las actividades diarias de
las personas que la padecen, no s6lo en sus aspectos fisicos, como son las actividades
ocupacionales o de recreo, sino también en los aspectos sociales, psicologicos y
econémicos®. Su prevalencia en la mayoria de las poblaciones es cercana al 1% Yy su
incidencia en mujeres es de 2 a 4 veces mayor que en hombres®. Aunque afecta personas de
todas las edades, es méas frecuente entre los 40-70 afios de edad, con una edad tipica de
inicio cercana a los 55 afios*.

La AR es caracteristicamente una poliartritis inflamatoria simétrica, que afecta
principalmente las articulaciones pequefias de las manos y los pies; sin embargo,
usualmente en etapas mas avanzadas de la enfermedad, las articulaciones grandes también
pueden estar comprometidas. La destruccion del cartilago y las erosiones dseas son
comunes, especialmente en pacientes con factor reumatoide (FR) o anticuerpos contra el
péptido citrulinado ciclico (Anti-CCP) positivos3. En pacientes con sinovitis de dificil
control, se presentan deformidades graves y pérdida de la funcion, que disminuyen la
calidad de vida e incrementan la mortalidad. Por tanto, la terapia temprana y orientada a
modificar el curso de la enfermedad, mejora los desenlaces a largo plazo en estos
pacientes®.

Manifestaciones clinicas: signos y sintomas

Los signos y sintomas de la AR incluyen inflamacion, dolor y rigidez articular, principal
causa de discapacidad a corto plazo. La enfermedad tiene un curso progresivo, por tanto si
no es tratada y si no se logra controlar la actividad de la misma, la inflamacion sinovial
conlleva a dafio del cartilago, erosion del hueso y destruccién articular, principal causa de
discapacidad a largo plazo. El deterioro fisico y funcional a corto y largo plazo causa
disminucion de la calidad de vida y aumenta la morbi-mortalidad1:3:4.

Los pacientes con AR tienen diversas manifestaciones sistémicas extra-articulares, entre
ellas, enfermedad pulmonar, vasculitis, serositis, enfermedad ocular, nodulos reumatoides y
enfermedad cardiovascular (aterosclerosis acelerada). Estos pacientes, también presentan
diversas comorbilidades asociadas a los medicamentos utilizados para el tratamiento de la
AR, como por ejemplo osteoporosis, hipertension arterial e infecciones3®. Por otro lado, la
carga de la AR impacta al paciente y a su familia y también tiene un efecto directo sobre la
sociedad debido a las multiples incapacidades debidas a la enfermedad, pérdida de
productividad laboral, y utilizacion de los servicios de saluds.
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Diagnostico, objetivo terapéutico y tratamiento

El diagnostico de la AR se basa en los criterios de clasificacion, que han mostrado
sensibilidad y especificidad para el diagnostico en fases avanzadas (criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia —ACR- de 1987)" y en fases
tempranas de la enfermedad (criterios de clasificacion EULAR- Liga Europea Contra el
Reumatismo-/ACR de 2010)8. Estos criterios combinan: 1) La historia clinica del paciente;
2) el examen fisico: dolor, inflamacion -sinovitis- y rigidez articular; 3) los hallazgos
radiologicos (incluidos en los criterios de 1987 en AR establecida); 4) los marcadores de
inflamacién (velocidad de sedimentacion globular -VSG- y proteina C reactiva -PCR,
incluidos en los criterios de clasificacion de 2010 para AR temprana); 5) anticuerpos (FR
y Anti-CCP-); y 6) la duracién de los sintomas.

En general, el inicio temprano del tratamiento de la AR, se relaciona con una mayor
probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el dafio estructural; por tanto, la
artritis de comienzo temprano debe ser considerada una prioridad diagndstica. Las
caracteristicas clinicas mas importantes de la AR son la cronicidad y la destruccion
articular y ambas necesitan algun tiempo para manifestarse. Diversos estudios, han
demostrado que la mayoria de los pacientes tienen un dafio radiol6gico significativo en los
2 primeros afios de la enfermedad, siendo este periodo en el que el dafio estructural avanza
con mas rapidez. Por lo tanto, cuanto antes se comienza el tratamiento, mayor es la
probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el dafo estructural (“ventana
terapéutica de oportunidad”)2.

El objetivo terapéutico ideal en la AR, supera el control de la inflamacion y el dolor y una
baja actividad de la enfermedad2'4; por ello, una meta realista es alcanzar y mantener la
remision clinica y detener la progresion radioldgica. En consecuencia, el tratamiento busca
conservar la funcion fisica y la movilidad del paciente, detener la progresion articular y
preservar la funcionalidad de las articulaciones4+°.

El tratamiento farmacoldgico de la AR se basa en el uso de farmacos modificadores de los
sintomas y farmacos anti-reumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES). Los
FAMEs se caracterizan por su capacidad de reducir o revertir signos y sintomas,
discapacidad, deterioro de calidad de vida, incapacidad para trabajar, y la progresion del
dafo articular. Por tanto, este grupo interfiere en todo el proceso de la enfermedad,
mejorando los niveles séricos de los marcadores de inflamacién, conservando la funcion
articular y previniendo o disminuyendo el dafio articular causado por la enfermedad. Los
FAMEs se dividen en dos grupos principales: los agentes convencionales, elaborados por
sintesis quimica (FAMEs sintéticos) tabla 1 y los agentes biologicos (Tabla 2), elaborados
por procesos biotecnoldgicos (FAMESs Bioldgicos)2:1%1t
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Tabla 1. Dosis y caracteristicas principales de los farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAMES) convencionales2:1%11,

Medicamento Dosis Caracteristicas

Tratamiento inicial recomendado en
pacientes que no hayan sido tratados con

Metotrexato 7.5 mg-25 mg semana ningdn FAME debido a su excelente
perfil de eficacia y seguridad. (Gold
standar)

En monoterapia es tan eficaz como
100 mg/dia durante tres dias metotrexato y ciclosporina.
(dosis de carga), seguida de

Leflunomida una dosis de 20 mg/dia
(dosis de mantenimiento)
Util en pacientes con AR de inicio
500 mg/dia durante la reciente  sin  marcadores de mal
primera semana con pronostico y en pacientes sin respuesta a
Sulfasalazina aumentos de 500 mg/dia  metotrexato.
cada semana hasta llegar a
2-3 g/dia
50-100 mg/d, Util en combinacion con infliximab
Azatioprina dosis maxima cuando no se puede metrotexato u otro
2.5 mg/kg/d inmunomodulador como leflunomida
En monoterapia es tan eficaz como
metotrexato y leflunomida, sin embargo
Ciclosporina 2.5-5 mg/kg/dia los problemas de seguridad limitan su

uso.

Util en pacientes con AR de inicio
reciente  sin  marcadores de mal
prondstico, que tengan alguna
contraindicaciébn para el uso de
metotrexato, leflunomida o sulfasalazina.

Cloroquina: 4 mg/kg/dia
(250 mg/dia).
Hidroxicloroquina: 6
mg/kg/dia (200-400 mg/dia)

Antimalaricos
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1-2 mg/kg/dia por via oral 0
de 500 mg a1 g por m2 de
superficie corporal en

Ciclofosfamida

pulsos intravenosos

Ademas de sus problemas de seguridad,
no es Util en combinacion con Anti-TNFa

D-Penicilamina 120/240 mg/dia

Menos usada en el contexto Colombiano
desde la entrada de los bioldgicos.

Dosis maxima 750 mg/dia

Desventaja: inicio de accion lento.

Sales de oro

Parenteral: 10 mg/semana
via IM hasta 50
mg/semana.

Oral 3 mg/dia durante 15
dias hasta un méximo de 9
mg/dia.

Las sales de oro y los antimalaricos se
destacan por su baja persistencia o
retencion terapéutica.
Menos usados en el contexto Colombiano
desde la entrada de los biologicos.
Desventaja: inicio de accion lento.

Anti-TNFo: antagonista del factor de necrosis tumoral alfa; FAME: farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad.

Tabla 2. Dosis y caracteristicas principales de los farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAMES) bioldgicos2'1%1L,

Grupo Medicamento Dosis Presentaciones Algunas
en Colombia caracteristicas
40 mg cada 14
dias, en inyeccién Menor riesgo de
subcutanea. Humira®, inmunogenicidad
Adalimumab  Algunos pacientes jeringas que el infliximab
(ADA) requieren acortar el  precargadas de  por ser anticuerpo
intervalo de 40 mg. monoclonal
aplicacion a cada humano.
7-10 dias.

Anti-TNFa, Al ser una proteina
25 mg en inyeccién de fusion tiene una
subcutanea dos Enbrel®, Viales menor incidencia

Etanercept veces por semana de 25 mg y 50 Qe RAMs
(ETN) (a intervalos de 72- mg. mcluyend_o TBC.
96 horas) o 50 mg Etanar® Viales Menor riesgo de
una vez por de 25 mg. inmunogenicidad
semana. comparado con los
anticuerpos
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monoclonales

3 ma/kg en
infusion

intravenosa durante
un periodo de 2
horas semana 0, 2 6

Mayor riesgo de
RAM debido a su
caracter murino.

Se debe considerar
en pacientes con

. X Remicade®, AR establecida
Infliximab y  posteriormente S ;
Vial liofilizado que requieran
(IFX) cada 8 semanas. L
100 mg. respuesta rapida.
Puede aumentarse a
Favorable en
5 mg/kg o acortar .
4 pacientes que
el intervalo de .
S viven en lugares
infusion a 4-6 . o
lejanos al sitio de
semanas. L
aplicacion.
Su caracter
400 mg (2 pegilado le
inyecciones de 200 concede el valor de
mg cada una en un llegar a los sitios
dia) en las semanas Cimzia®, de inflamacion
Certolizumab 0, 2 y 4, seguido de jeringas mas rapidamente y
(CT2) una  dosis de precargadasde de manera
mantenimiento de 200 mg. sostenida.
200 mg cada 2 Si no hay respuesta
semanas 0 4 mg a las 12 semanas,
cada 4 semanas. se debe suspender
el tratamiento
Util en pacientes
con AR de inicio
reciente que no
han utilizado otro
FAME bioldgico
Simponi®, (Naive) .
. - Menor riesgo de
Golimumab 50 mg una vez al jeringas . Y
inmunogenicidad
(GOL) mes. precargadas de .
por ser anticuerpo
50 mg.
monoclonal
humano.
Favorable en
pacientes que
viven en lugares

lejanos al sitio de
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aplicacion.

Intravenosa, se

ajusta al  peso

corporal:

<60 kg: 500 mg de

60 a 100 kg: 750 Orencia® viales ..

mg >100 kg: 1.000 liofilizados de ~ O0 €N AR

- seropositiva,  en

Inhibidores de mg 250 mg para .

L . pacientes con TBC
la co- Abatacept Infusion reconstituir. tratada v curada
estimulacion (ABT) intravenosa durante y y

. . . en pacientes con
decélulas T 30 minutos. Jeringa
antecedente de
Semana 0,2 y 4 y, precargada 125 )
. neoplasia
posteriormente mgen 1 ml
cada 4 semanas.
Subcutanea: 125
mg cada semana.
Ut en AR
seropositiva,
pacientes con LES,
sindrome de
2 dosis de 1000 sjogren,
mg, en infusion IV antecec.iente de
Depletores o ’ ' Mabthera® alteraciones
) Rituximab separadas 2 . (e
selectivos de viales de 100y  hepaticas, EPOC,
. (RTX) Semanas. Cada 12 e
celulas B . 500 mg. hepatitis C,
meses 0 segun P
g - insuficiencia
actividad clinica. .
cardiaca,
enfermedad
desmielinizante,
neoplasia y TBC
curada y tratada.
Ut en AR
seropositiva,
pacientes con alto
8 mg/kg Infusién compromiso
Inhibidores de | Tocilizumab intravenosa durante viaﬁzt?jr:;a? m sistémico, en
la IL-6 (TZC) 1 hora cada 4 g pacientes con
y 200 mg.
semanas. antecedente de

neoplasia y TBC
curada y tratada.
Util en pacientes
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intolerantes a
metotrexato y que
requieran
monoterapia.
. Kineret®,
Inhibidores de Anakinra ilr?feccirgr?/dl& &n jeringas No disponible en
lalL-1 (ANK) . precargadas de  Colombia
subcutanea.
100 mg*
Ut en AR
seropositiva, y en
Inhibidor de la | Tofacitinib 5 mg via oral cada Xeljanz® 5mg pacientes con
janus quinasa (TFC)* 12 horas tabletas antecedente de
TBC curada vy
tratada.

TBC: tuberculosis; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; LES: Lupus eritematoso
sistémico. *Tofacitinib no es un medicamento bioldgico y esta clasificado como FAME sintético
dirigido®.

La terapia con FAMEs debe ser iniciada tan pronto el paciente sea diagnosticado. Los
bioldgicos, estan indicados en pacientes con moderada o alta actividad de la enfermedad
que no responden al tratamiento con los FAMES convencionales o en pacientes con factores
de mal prondstico y pueden ser utilizados en monoterapia 0 en combinacién con uno 0 mas
de los sintéticos2:1°.

Herramientas de evaluacidn y seguimiento en la artritis reumatoide

La evaluacion inicial y el seguimiento de pacientes con AR deben apoyarse en la valoracion
sistematica de un conjunto minimo de parametros, que permitan evaluar el grado de
actividad inflamatoria, discapacidad funcional y dafio estructural residual.

En 1992, en la primera conferencia OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials —medidas de resultado en los ensayos clinicos de artritis
reumatoide-), se pusieron en comun las consideraciones norteamericanas'>!® y europeas®*
sobre la evaluacion de los pacientes con AR, con el fin de obtener un conjunto minimo de
parametros que permitiera evaluar todos los aspectos relevantes de la enfermedad sin
redundancias. De este modo, se alcanzd un consenso historico sobre el conjunto minimo de
parametros a utilizar en los estudios clinicos. Posteriormente, estas recomendaciones fueron
ratificadas por el ACR, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la EULAR vy la liga
internacional contra el reumatismo (International Leagues Against Rheumatism -ILAR-).
Este conjunto minimo de parametros, seleccionado para su utilizacion en estudios clinicos,
ha demostrado ser (til en la practica clinica habitual, e incluye®*®:
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e Numero de articulaciones dolorosas —-NAD-.

e Numero de articulaciones inflamadas —NAI-.

e Dolor.

e Evaluacion global de la enfermedad realizada por el paciente —-EGP-.
Evaluacién global de la enfermedad realizada por el médico.
Reactantes de fase aguda.

Funcidn fisica.

Dafio radioldgico*.

*La evaluacion del dafio radiologico fue una recomendacion para estudios con una duracién
igual o superior a 1 afio. Aunque los resultados de investigaciones méas recientes han
demostrado que se pueden observar cambios en las radiografias de manos y pies, en
periodos de 6 meses?®.

Para evaluar la actividad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y progresién de la
AR, se han validado diferentes herramientas clinicas (indices de actividad compuestos),
biomarcadores sanguineos y técnicas de evaluacion radiologica®® que son utilizados
frecuentemente en los estudios clinicos y en la practica clinica.

Se han publicado diferentes indices compuestos cuya validez fue revisada en el marco de la
conferencia OMERACT?™. Algunos ejemplos son el Pooled Index, el indice de Mallya and
Mace, el indice de Stoke, el indice de Scott, y el indice de actividad de la enfermedad
(Disease activity score -DAS-). Los indices difieren en el ndmero de parametros incluidos,
asi como en los métodos utilizados para su calculo. Sus ventajas respecto a la evaluacion
convencional con parametros aislados son evitar la duplicidad y aumentar la sensibilidad al
cambio. Sus inconvenientes son cierta complejidad de céalculo, dificultad de interpretacion
y algunos problemas relacionados con su construccion.

Indices de actividad clinica:

DAS!"18: este indice incluye los siguientes parametros: indice de Ritchie (IR), nimero de
articulaciones inflamadas (tumefactas) sobre 44 articulaciones (NAI44), VSG y evaluacién
global de la salud realizada por el paciente (EGP) sobre una escala analdgica visual (0
“muy bien” — 100 mm “muy mal”). La evaluacion global de la salud se puede sustituir por
una evaluacion global de la enfermedad por el paciente en una escala idéntica. El calculo
del DAS se realiza a partir de la siguiente formula:

DAS= 0,54(VIR) + 0,065 (NAI44) + 0,33 (In VSG) + 0,0072 (EGP)

Existe un DAS modificado que combina el recuento de 28 articulaciones dolorosas
(NAD28) e inflamadas (NAI28) con los reactantes de fase aguda (VSG) y la evaluacion
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global del paciente, en una escala visual anal6gica de 0-100'°. Esta herramienta es mucho
mas Gtil en la practica clinica y la recomienda la EULAR; evalta la actividad de la
enfermedad en cuatro categorias: remision, leve, moderada y alta. EI puntaje se calcula con
la siguiente férmula:

DAS282= (0.56 x YNAD) + (0.28 x \NAI) + (0.70 x In VSG) + (0.014 x EGP)

Las 28 articulaciones que evalia el DAS28 son las 10 metacarpofalagicas (MCF), 10
interfalangicas proximales (IFP), las 2 mufiecas, 2 codos, 2 hombros y 2 rodillas.

Los valores del DAS y DAS28 varian entre 0 y 10 y tienen especial interés por ser la base
de los criterios de mejoria de la EULAR.

El DAS28 permanece siendo una de las mejores herramientas clinicas para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad; sin embargo, ha sido criticado debido a la subjetividad de la
evaluacion clinica, la poca concordancia entre el nimero de articulaciones inflamadas y los
valores de la VSG, la omisién de las articulaciones del pie y la capacidad insuficiente para
definir remision de la enfermedad?®?t. La Tabla 3, muestra la interpretacion del DAS28 de
acuerdo al puntaje obtenido y la interpretacion de los cambios frente al valor basal.

Tabla 3. Interpretacion del DAS28 de acuerdo al puntaje obtenido y la interpretacion de los
cambios frente al valor basal?>%,

DAS28: disminucion con respecto al valor basal e

DAS28: Evaluacién . L,
interpretacion

basal y actividad de la

enfermedad >1.2 >0.6 <1.2 <0.6
<2.6 remisién Sin interpretacién Sin interpretacion  Sin interpretacion
>2.6<3.2 Leve Respuesta buena Respuesta Moderada Sin respuesta

>3.2 <5.1 Moderada  Respuesta Moderada Respuesta Moderada Sin respuesta

>5.1 Severa Respuesta Moderada Sin respuesta Sin respuesta

DAS28: Disease activity score (puntaje de actividad de la enfermedad).

SDAI (Simplified Disease Activity Index —indice simplificado de actividad de la
enfermedad-)?*: deriva de un indice desarrollado para la valoracion de la actividad de la
artritis reactiva. Este indice tiene la ventaja de que no necesita una formula matematica
compleja para su determinacion, sino que se calcula mediante una simple suma aritmética
del numero de articulaciones dolorosas e inflamadas, con indices reducidos de 28
articulaciones, valoracion de la actividad por el paciente y el medico (medidos de 0 a 10) y
la concentracién de PCR en mg/L. La inclusion de la PCR en lugar de la VSG se basa en
que la primera es una medida de inflamacion mas precisa que la segunda, se ha relacionado
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con el dafio estructural de manera mas consistente y estd menos influida por otras variables
como la anemia o el factor reumatoide.

SDAI= NAD28 + NAI28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

CDA\I (Clinical Disease Activity Index —indice clinico de actividad de la enfermedad-)?°: es
un indice que surge de ciertas modificaciones al SDAI, especificamente no se incluye la
PCR y se ha desarrollado para su uso en los casos en los que no se puede disponer de los
reactantes de fase aguda de forma inmediata o se dan en valores semicuantitativos.

La tabla 4 muestra la interpretacion de los resultados para los indices SDAI y CDAL.

Tabla 4. Interpretacion de los resultados para los indices SDAI'y CDAIZ,

Interpretacion: Actividad de la enfermedad

Herramienta

Remision Baja Moderada Alta
SDAI <33 <11 11-25 >26
CDAI <4 4-7 8-19 >20

SDAI: Simplified Disease Activity Index —indice simplificado de actividad de la enfermedad;
CDAI: Clinical Disease Activity Index —indice clinico de actividad de la enfermedad.

indices de funcién fisica:

Existen diversas formas de estimar la capacidad funcional basadas en la movilidad articular
0 en la capacidad para realizar determinadas tareas evaluadas por un observador. Los
métodos mas extendidos actualmente son los cuestionarios especificos para enfermedades
reumaticas como el HAQ (Health Assessment Questionnarie —cuestionario de evaluacion
en salud-). Estos cuestionarios se basan en la opinidn del paciente sobre su enfermedad y
son instrumentos estandarizados de fiabilidad y validez contrastada, que evaltan aquellas
dimensiones de la salud que se ven mas afectadas por la AR, entre las cuales cabe destacar
la discapacidad, sobre todo en relacion con la funcion fisica y el dolor.

HAQ?": es un cuestionario autoadministrado de 20 items que evalta la discapacidad fisica
autopercibida para realizar diversas actividades basicas de la vida diaria agrupadas en ocho
areas: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar y pasear, higiene personal, alcanzar,
prension y otras actividades. La tabla 5 muestra la interpretacion del HAQ.
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Tabla 5. Interpretacion del HAQ (Health Assessment Questionnarie —cuestionario de
evaluacion en salud-).

Herramienta Interpretacion: Funcion fisica
Normal Suficiente Incapacidad Invalidez
HAQ 0 <1 1<2 >2

Interpretacion del HAQ (Health Assessment Questionnarie —cuestionario de evaluacion en salud-).

Indices radioldgicos:

Durante el primer afio las erosiones radiograficas se identifican en un 15% a 30% de los
pacientes, mientras que a los dos afios se observan en casi un 90% de los mismos2. En este
sentido, las ayudas radioldgicas, son utiles en el diagnostico y para establecer el curso y
pronostico de la enfermedad. Dentro de las ayudas radioldgicas se encuentra la radiografia
convencional -RX-, la ecografia —ECO- y la resonancia magnética —-RM-.

Radiografia convencional (rayos x): es el gold estandar en imagen para AR. La
radiografia convencional es de utilidad en la evaluacion inicial y en el seguimiento del dafio
articular en pacientes con AR, ya que la actividad inflamatoria intraarticular produce
cambios que se evidencian en estas imagenes. Las ventajas incluyen su bajo costo, la
disponibilidad y posibilidad de estandarizacion, la reproducibilidad razonable y la
existencia de métodos de evaluacion validados (Indice de Sharp/Van der Heijde ~SVdH-).
Sin embargo, no permite evaluar satisfactoriamente los tejidos blandos, sitios donde
ocurren los cambios iniciales de la AR, como sinovitis, tenosinovitis, entesitis; por lo tanto,
es incapaz de detectar manifestaciones tempranas de la enfermedad y estados tempranos de
erosion Osea. Otras desventajas incluyen la superposicion proyectual debido a la
representacion bidimensional de una patologia tridimensional y el uso de radiacion
ionizante?,

En los estudios clinicos y en la préactica clinica, la evaluacion de rayos X se enfoca en la
valoracion del estrechamiento del espacio articular y las erosiones 6seas en manos,
mufiecas y pies, como medida de progresion del dafio articular estructural. Se utilizan
radiografias de manos y pies ya que el dafio estructural en la AR se detecta en la mayoria de
los casos en estas articulaciones. Ademas, la presencia de erosiones o la disminucién del
espacio articular en manos y pies se correlaciona con el grado de afeccion de otras
articulaciones?®.

En el momento, se dispone de métodos validados de puntuacién de dafio radioldgico, uno
de ellos es el método de Sharp modificado por Van der Heijde*°3! el cual, es un indice que
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evalla la erosion y la disminucién del espacio articular en manos y pies y es de utilidad en
la determinacion de la progresion radioldgica y por ende en el efecto del tratamiento.

Relacionado con las erosiones, este indice evalta 32 articulaciones de las manos y las
mufiecas y 12 articulaciones de los pies, asignando un puntaje a la erosiéon de 0-5 para las
manos (total 0-160) y de 0 a 10 en los pies (total 0-120), para un puntaje total de erosiones
que varia entre 0 y 280.

Las articulaciones evaluadas para erosiones son las siguientes:
- Manos y mufiecas: 10 MCF, 8 IFP, 2 interfalagicas —IF-, 2 carpometacarpianas —
CMC-, 2 radios, 2 cubitos, 2 trapeciotrapezoideas, 2 escafoides y 2 semilunares.
- Pies: 10 MTF (metatarsofalangicas) y 2 IF.

Relacionado con la disminucién del espacio articular, evalta 30 articulaciones de las manos
y mufiecas y 12 articulaciones de los pies, asignando un puntaje de 0-4 para manos (total 0-
120) y para pies (total 0-48), para un puntaje total de disminucion del espacio articular que
varia entre 0 y 168.

Las articulaciones evaluadas para disminucion del espacio articular son las siguientes:
- Manos y muriecas: 10 MCF, 8 IFP, 6 CMC, 2 trapecio-trapezoideas, 2 escafoides-
semilunar y 2 radiocarpales.
- Pies: 10 MTFy 2 IF.

El puntaje total va de 0 a 448 y resulta de la suma de la calificacion total de erosiones y la
disminucion del espacio articular. Este método es uno de los mas empleados en los estudios
clinicos controlados y en algunos estudios epidemioldgicos®2.

Ecografia (ECO): conocida también como ultrasonografia. Ha sido ampliamente usada en
la evaluacion y seguimiento de enfermedades reumaticas, particularmente en la AR. Debido
a su caracteristica de validez, reproducibilidad, fiabilidad y sensibilidad al cambio, paises
como Estados Unidos, han sustituido otras modalidades de imagen de uso comdn, como la
radiografia (rayos X), y el uso de la ECO se ha incluido en la préactica clinica de rutina en
reumatologia®.

La técnica de ECO incluye el uso de imagenes es escala de grises (EG) que evallan las
estructuras anatémicas y las modalidades de Doppler (Power Doppler —PD-) que muestran
el flujo sanguineo, permitiendo: 1) localizar el aumento de la vascularizacion sinovial
relacionada con la actividad inflamatoria, y 2) detectar erosiones mas facilmente que la
radiografia convencional. Por otro lado, es una técnica no invasiva, rapida y mas econémica
que la resonancia magnética (RM) y puede ser llevada facilmente en la practica clinica
habitual®*. Su uso esta indicado en la evaluacion de las estructuras peri- e intra-articulares,
proporcionando una descripcion exacta de los tejidos blandos y los cambios de la corteza
6sea en todas las etapas de la enfermedad®,
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En el 2001, las guias de la EULAR, indicaron la exploraciones estandar a realizar en cada
articulacion para la evaluacion de estructuras articulares y periarticulares. En 2005, el grupo
OMERACT publicé un consenso de ECO, con las definiciones para lesiones patoldgicas
comunes, observadas en pacientes con AR. De acuerdo con estas indicaciones, el fluido
sinovial fue definido como un material anormal intraarticular hipoecoico o anecoico que es
desplazable y compresible y que no exhibe sefial Doppler. Por su parte, la hipertrofia
sinovial es un tejido intraarticular anormal hipoecoico que no es desplazable y pobremente
compresible y que puede exhibir sefial Doppler. La tenosinovitis como tejido delgado
hipoecoico o anecoico con y sin fluido dentro de la envoltura del tenddn que es visto en dos
planos perpendiculares y que puede exhibir sefial Doppler. Finalmente, define la erosion del
hueso como una discontinuidad intraarticular de la superficie del hueso, que es visible en
dos planos perpendiculares®,

La ECO puede ser usada con utilidad en la evaluacién y el seguimiento de los pacientes con
AR. Varios estudios han demostrado una sensibilidad alta en la deteccidén de signos de
inflamacion en comparacion con la evaluacion clinica®=¢3" y en la evaluacion de la erosion
6sea, en comparacion con rayos X%,

Dentro de los cambios inflamatorios se puede evaluar sinovitis, tenosinovitis y bursitis; por
su parte, dentro de los cambios estructurales se pueden evaluar erosiones, cambios en el
cartilago y ruptura del tendon®.

Cambios inflamatorios:

- Sinovitis: Es la caracteristica clave en la evaluacidén de pacientes con AR. Es un
estado inflamatorio a nivel de las articulaciones que se caracteriza por la presencia
de derrame sinovial y/o hipertrofia y por el aumento de la vascularizacion local. En
la presencia de hipertrofia sinovial, la aplicacion de técnicas PD y color Doppler
pueden ser Utiles en la diferenciacion entre inflamacion activa e inactiva.

El término sinovitis es usado para indicar la presencia de hipertrofia sinovial con
sefial PD y derrame articular. Cambios en la sefial PD reflejan modificaciones en la
actividad de la enfermedad y la presencia de sefial PD ha sido asociada con el
desarrollo de erosiones.

El grupo OMERACT (task force) sugiere la aplicacion de un sistema de puntuacion
estandarizado que combine la EG y PD, basado en definiciones consensuadas y
protocolos estandarizados. Ademas, se han desarrollado sistemas de puntuacion
semicuantitativos para evaluar los cambios a través del tiempo. Los mas comunes
son los rangos de 0 a 3 de acuerdo a la severidad de la alteracion, siendo 0 =
Ausente; 1= leve; 2= moderada; 3= severa. Este puntaje se calcula usualmente para
cada variable analizada (fluido sinovial, hipertrofia sinovial, sefial Doppler) y ha
sido aplicado en la evaluacion y monitorizacion de la respuesta al tratamiento con
resultados alentadores. Sin embargo, existe una falta de consenso en cuanto a la
definicion de articulaciones que deben ser evaluadas y cual sistema de puntuacion
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deberia ser adoptado. La mayoria de las investigaciones incluye la evaluacion de al
menos seis articulaciones, generalmente siempre se incluye la segunda MCF vy las
mufiecas.

Tenosinovitis: Es una caracteristica comun de los pacientes afectados con AR, y la
evaluacion de los tendones hace parte de la evaluacion ecogréafica. De acuerdo al
OMERACT, la tenosinovitis es definida como tejido delgado hipoecoico o
anaecoico con o sin fluido en el tenddn, que es visto en dos planos perpendiculares
y puede exhibir sefial PD. Incluso para la evaluacion de tenosinovitis, se ha
propuesto un sistema de puntuacion semicuantitativo de 0 a 3, siendo 0 = normal,
1= leve; 2= moderada; 3= severa. Al igual que para la sinovitis, la puntuacién de
tenosinovitis podria ser muy importante en la evaluacién y monitorizacion de
pacientes con AR durante el tratamiento. A pesar de esto no hay un consenso sobre
cuales tendones deberian ser incluidos y cual sistema de puntuacion usar.

Bursitis: EI amplio espectro de las manifestaciones de la AR, incluye dafio de los
tejidos suaves periarticulares incluyendo la bursa sinovial. Su inflamacién
determina importante dolor y disminucion de calidad de vida. Por lo tanto, la
identificacion oportuna de bursitis asociada a pacientes con AR, es esencial a la
hora de adoptar una terapia apropiada. El rol de la ECO en detectar bursitis en
pacientes con AR se ha investigado poco y ha sido ampliamente enfocada en
enfermedad del hombro y del pie. En resumen la ECO es una herramienta valiosa
para detectar bursitis en diferentes sitios articulares de pacientes con AR,

Dario estructural:

Erosiones: De acuerdo a las definiciones del OMERACT, las erosiones se definen
como una discontinuidad de la superficie del hueso intraarticular, que es visible en
dos planos perpendiculares. La ECO es superior a los rayos X, en términos de
sensibilidad en la evaluacion de dafio 6seo erosivo.

En un estudio llevado a cabo en 100 pacientes con AR, Wakefield, documenté la
capacidad de la ECO de detectar la presencia de dafio erosivo 6seo 6.5 veces mas
que los rayos X.

No se dispone de sistemas de puntuacion estandarizados para evaluar el dafio
erosivo 6seo con ECO, debido a esto actualmente ha sido categorizado de acuerdo
al nimero de erosiones, basado en el nimero de articulaciones o cuadrantes con
erosiones o con la dimension de las erosiones. Ademas Lopez-Ben et al sugirieron
un sistema de puntuacién semicuantittivo en un rango de 0 a 3 de acuerdo al nimero
de erosiones.

Cartilago: por técnicas de rayos X solo se pueden demostrar signos indirectos de
dafo del cartilago, mientras que con ECO, se pueden obtener en detalle imagenes
del cartilago hialino, identificando pequefias anormalidades del cartilago en
pacientes afectados por RA. Se necesitan estudios en poblaciones mas grandes para
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estandarizar un sistema de puntuacion que permita evaluar el dafio del cartilago en
pacientes con AR.

Ruptura del tendon: EI compromiso de tendones es una caracteristica comdn en
pacientes con AR. Los episodios recurrentes de tenosinovitis asociados con
prolifereracion del tenosinovio puede producir cambios estructurales en el tendon
como adhesion del tenddn y ruptura causando severo dafio articular. Incluso, si la
ECO ha sido indicada como la técnica de imagen de referencia para evaluar
tendones, hasta la fecha, la mayoria de los estudios sobre la evaluacién de ECO en
la AR se han centrado en la deteccion de inflamacion articular y en las erosiones de
hueso mas no en la patologia del tendén. En este sentido, la ECO puede ser
considerada una herramienta util para evaluar el dafio del tenddn pero se requiere un
mayor consenso sobre las definiciones, asi como una cuidadosa consideracion en la
capacitacion y estandarizacion de la evaluaciéon de ECO en la patologia tendinosa.

Dentro de las aplicaciones principales de la ECO, en la evaluacion de pacientes con
AR, se encuentra la monitorizacion de la respuesta al tratamiento y su utilidad como
guia de procedimientos intraarticulares. Ha sido usada en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes tratados con terapia bioldgica®.
Desde 2005, cuando se publicaron las definiciones OMERACT, 12 estudios
evaluaron la eficacia de los farmacos anti-TNF utilizando esta herramienta. Todos
los estudios demostraron una reduccion significativa de la puntuacion de la ECO
después del tratamiento con antagonistas del TNF, con independencia del
seguimiento. Ademas, se identificé una correlacién significativa con los indices de
actividad de la enfermedad®3,

Otras aplicaciones de la ECO incluyen la evaluacion de pacientes con artritis
temprana, siendo primordial en la ejecucion de un diagndstico temprano que
permita adoptar una estrategia rapida para el control de la actividad de la
enfermedad y de este modo modificar la historia natural de la AR. Actualmente la
ECO ha mostrado ser superior a la evaluacion clinica en la deteccidn de sinovitis en
AR temprana*®#!, Dicho resultado, sugiere que el conteo de articulaciones
inflamadas por ECO puede ser Util para discriminar oligoartritis de poliartritis con
consecuentes implicaciones fundamentales en el pronostico. Ademas en cuanto a la
deteccion de erosiones oOseas, la ECO es mas sensible que los rayos X,
representandolos ante la evidencia de radiogramas.

La tabla 6 relaciona las ventajas y las desventajas de la ECO musculoesquelética en
la evaluacion de pacientes con AR.
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Tabla 6. Ventajas y desventajas de la ecografia en la evaluacién de pacientes con artritis

reumatoide.

Ventajas

Desventajas

Detecta inflamacién con mayor sensibilidad, ain en
articulaciones asintomaticas.

Técnica muy dependiente del
operador.

Permite diferenciar entre derrame y sinovitis.

Tiempo  necesario para  su
implementacion.

Power Doppler permite localizar aumento de
vascularizacion sinovial, relacionada con actividad
inflamatoria.

Costo con respecto a la radiografia
convencional.

Util en el diagnostico de la artritis reumatoide en
fases tempranas.

Permite detectar erosiones en fases mas precoces.

Accede a un mayor numero de planos articulares y
permite realizar una exploracion méas amplia.

Inocuidad.

Costo relativamente bajo frente a la resonancia
magnética.

Resonancia Magnética (RM): es una técnica de imagen que se ha venido utilizando cada
vez més en los ensayos clinicos de AR; especialmente, en la evaluacion de las
articulaciones periféricas (como las manos, las mufiecas y los pies y en un menor grado las
rodillas), aunque también se ha utilizado para estudiar las articulaciones axiales relevantes

tales como la columna cervical®?.

Tiene la ventaja de mostrar simultaneamente todos los componentes de la articulacién y de
ser mas sensible en la deteccién de la inflamacion y el dafio articular. No obstante, debe
tenerse en cuenta el tiempo requerido para el proceso y el aspecto econdmico el cual

dificulta el acceso a este método>*
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JUSTIFICACION

La AR es una enfermedad inflamatoria, cronica, sistémica y autoinmune que afecta
principalmente la membrana sinovial de las articulaciones y causa una poliartritis simétrica.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad incluyen dolor articular, rigidez e
inflamacién, ocasionando diversos grados de alteraciones y limitaciones. La enfermedad
tiene un curso progresivo, por tanto si no es tratada y si no se logra controlar la actividad de
la enfermedad, conduce a lesion estructural articular, causando deformidad y finalmente
destruccion de la articulacion. El deterioro fisico y funcional a corto y largo plazo causa
disminucion de la calidad de vida y aumenta la morbi-mortalidad*>43,

El tratamiento farmacoldgico de la AR consta de medicamentos modificadores de los
sintomas y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES); los
FAMEs a su vez se dividen en convencionales y biolégicos; la rapida inclusién de estos
ultimos en el mercado han llevado a la necesidad de un entendimiento de la efectividad de
cada medicamento y las indicaciones de uso incluyendo el inicio y la suspension de los
mismos.

Actualmente se ha establecido que el diagnéstico y el tratamiento temprano (ventana de
oportunidad de la AR), conduce a una mejoria en los signos clinicos y aumenta la
probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el dafio estructural®?#4, En este
sentido, el objetivo terapéutico en la AR, no busca solo la mejoria en cuanto a signos
clinicos de dolor, inflamacion y funcién, sino también la prevencion del dafio estructural
articular y la discapacidad funcional a largo plazo.

Para la valoracion del cumplimiento de estos objetivos terapéuticos se hace necesario
determinar el nivel de actividad de la enfermedad, su progresion y la respuesta obtenida con
una intervencion particular. En este sentido, se han validado diferentes herramientas para la
evaluacion de la actividad clinica, biomarcadores sanguineos y técnicas de evaluacién
radiologica®?; estas herramientas, también son (tiles para guiar el diagndstico
(principalmente los biomarcadores sanguineos) y monitorizar y evaluar la efectividad del
tratamiento.

El DAS28 es uno de los instrumentos clinicos mas utilizados para la evaluacion vy
monitoreo de los pacientes con AR. Dentro de los métodos de evaluacion radioldgica se
encuentran principalmente: la radiografia convencional (rayos x), la ECO y la RM, otros
métodos incluyen la tomografia axial computarizada y la gammagrafia 6sea*®. Como se ha
mencionado, estas herramientas pueden ser usadas como medidas de progresion de la
enfermedad a nivel articular y en la planeacion de las estrategias terapéuticas, para
modificar la actividad de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Algunos estudios han encontrado que lo métodos clinicos de puntuacion son de sensibilidad
y reproducibilidad insuficiente, por ejemplo el DAS28 ha sido cuestionado por algunos
inconvenientes*®’; entre ellos: 1) la subjetividad de la evaluacion clinica, 2) la poca
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concordancia entre el nimero de articulaciones inflamadas y los valores de la VSG, 3) la
omision de las articulaciones del pie, 4) la capacidad insuficiente para definir remision de la
enfermedad, 5) el alto conteo de articulaciones dolorosas con pequefios cambios en la VSG,
lo que puede afectar de manera desproporcionada en el extremo inferior del rango de
referencia y 6) el recuento de articulaciones es una evaluacion indirecta de la inflamacion
en una articulacion y dificilmente puede considerarse como una medida objetiva.
Adicionalmente, se ha encontrado que pacientes en aparente remision o baja actividad de la
enfermedad por el DAS28, continlian presentando actividad y progresion radiologica al ser
valorados por técnicas de imagen como la US o la RM20:484950.51 'En este sentido, cada vez
se dispone de mayor evidencia de que los métodos de evaluacion radioldgica,
especialmente la ECO de alta resolucion y la RM, son mas sensibles en la deteccion de
sinovitis y en la evaluacion de la progresion del dafio articular®”

Las ventajas de la radiografia convencional son la disponibilidad y el bajo costo; sin
embargo, la incapacidad para detectar lesiones articulares tempranas es una de sus
principales desventajas. La ECO tiene la ventaja de detectar inflamacion con mayor
facilidad y, por tanto el dafio articular de manera temprana, lo que permite evaluar la
efectividad del tratamiento a nivel radiol6gico. Ademas, ha demostrado una mejor
capacidad de discriminar entre los pacientes que tendran una progresion en el dafio
estructural y los que no*’. La RM tiene la ventaja de mostrar simultaneamente todos los
componentes de la articulacion y de ser mas sensible en la deteccion de la inflamacion y el
dafio articular. No obstante, el tiempo requerido para el proceso y alto costo econdémico
limitan la utilizacion de este método®’.

En la practica clinica habitual para el seguimiento de pacientes con AR, se usan
principalmente los biomarcadores sanguineos, la evaluacion clinica y los indices de
actividad como el DAS28, el SDAI y el CDAI2'. Por su parte, la ECO ha mostrado ser
atil en la deteccion de sinovitis subclinica, relacionada con la actividad clinica de la
enfermedad®. Sin embargo, la mayoria de evidencia disponible, es en pacientes en
remision clinica de la enfermedad y la informacion relacionada con la correlacion de la
actividad medida por DAS28 y ECO con la progresion radioldgica es limitada.

Por lo anterior, el propdsito general de esta tesis de maestria fue evaluar la correlacién entre
la actividad clinica (medida por DAS-28 y ECO) y la progresién radioldgica (medida por
RX), de pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con terapia bioldgica o
leflunomida, buscando establecer una propuesta para la evaluacion y seguimiento a la
efectividad del tratamiento en pacientes con AR, mas acorde a las caracteristicas de la
historia natural de esta enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Establecer la correlacion existente entre la actividad clinica (DAS28 y ECO) y la
progresion radioldgica (Rayos X), en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con
terapia bioldgica o leflunomida.

Obijetivos especificos
1. Establecer la actividad de la enfermedad en los pacientes con AR, mediante la
aplicacion del DAS28 y ECO, realizando una medicién al inicio de la terapia y los 4 meses.

2. Establecer la progresion radiologica, en pacientes con AR, mediante la radiografia
convencional (rayos X) y la aplicacion del indice de SVdH modificado, realizando una
medicién al inicio de la terapia y a los 4 meses.

3. Calcular la correlacién existente entre las medidas de actividad clinica (DAS28 y ECO)
y la progresion radioldgica (Rayos X), en el grupo de pacientes con terapia biologica o
leflunomida.
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METODOS

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo en pacientes con AR, en una IPS de
Medellin, Colombia, relacionado con la correlacion entre las medidas de evaluacion clinica
DAS28 y ECO y el indice de progresion radiologica (indice SVdH).

Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico de AR que acudieron a la IPS Medicarte, para el inicio de algun
medicamento biologico o leflunomida.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de AR, que cumplieron los criterios de clasificacién del ACR de
19877 (en pacientes con evolucion de la AR > a 2 afios) y/o los criterios del ACR y la
EULAR del 20108 (en pacientes con evolucion de la AR < a 2 afios); pacientes mayores de
18 afios, que se les suministro terapia Bioldgica o leflunomida en la IPS Medicarte y que
firmaron el consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes en tratamiento con terapia biologica y leflunomida ya estos
medicamentos son dispensados en la IPS Medicarte y los pacientes ingresan a la institucion
luego de ser tratados previamente con los demas FARMES convencionales.

Criterios de exclusion
Pacientes que presentaron algun evento adverso grave asociado al medicamento.

Muestra

Se definié una muestra no probabilistica por conveniencia, de acuerdo al nimero de
pacientes que ingresaron a la IPS Medicarte, para iniciar tratamiento con terapia biolégica o
leflunomida, en el periodo comprendido entre el 15/12/2013 al 27/05/2015.

Variables y tiempo de seguimiento

Las variables se definieron de acuerdo a las tres medidas de seguimiento estudiadas:
actividad de la enfermedad por DAS28, actividad de la enfermedad por ECO y progresion
radioldgica de acuerdo al indice de SVdH. La tabla 7 resume las variables relacionadas con
los objetivos del estudio.

Los pacientes ingresaron al estudio luego de cumplir los criterios de seleccion (cohorte
dinamica) y fueron evaluados durante cuatro meses. Se les realizd dos mediciones a las
variables de interés (basal y a los 4 meses). Se realiz6 medicion a los 4 meses debido a que
los medicamentos tienen un tiempo de respuesta que varia entre las 12 y 18 semanas por lo
gue en este periodo ya se podria esperar un cambio en las mediciones.

e Valoracion del DAS28: Para determinar la actividad de la enfermedad, se realizo el
DAS28 a todos los pacientes en la consulta basal y posteriormente a los 4 meses.
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Para la realizacion del DAS28 se realiz6 una evaluacion clinica por un reumatélogo
de la IPS Medicarte, luego de la realizacion de las pruebas de laboratorio que
incluyera la VSG en el laboratorio de referencia designado por la institucion.
Durante la evaluacion clinica, se determind el nimero de articulaciones dolorosas
(NAD) y el numero de articulaciones inflamadas —tumefactas- (NAI) mediante el
recuento de 28 articulaciones, que incluyd las mufiecas, metacarpofalangicas
(MCF), interfalangicas proximales (IFP), codos, hombros y rodillas.
Adicionalmente, se registré la evaluacion global de la salud efectuada por el
paciente (EGP) sobre una escala visual analdgica de 0 a 100.

Con estas variables se procedio al calculo del DAS28 con la siguiente férmula:
DAS28 = 0,56(VNAD28) + 0,28(VNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)

Los resultados obtenidos se interpretaron de acuerdo a las siguientes categorias2:2:
Resultados con valores <2.6 se definieron como remision de la enfermedad.
Resultados con valores >2.6 y <3.2 se definieron como actividad baja de la
enfermedad.

Resultados con valores >3.2 y <5.1 se definieron como actividad moderada de la
enfermedad.

Resultados con valores >5.1 se definieron como alta actividad de la enfermedad.

Valoracion de Ecografia: A todos los pacientes se les realizd6 ECO en la consulta
basal y alos 4 meses. La ECO fue realizada por un reumatdlogo especializado en la
técnica y certificado por la EULAR para la realizacion de ECO musculoesquelética.

Se utilizé un ecografo Esaote MyLab™ ClassC. Las imagenes se analizaron para
sinovitis en EG para determinar el grado de hipertrofia sinovial y se asocio a técnica
de PD para determinar el grado de actividad inflamatoria, relacionado con la
actividad de la enfermedad. Las articulaciones evaluadas fueron las mufiecas, MCF,
IFP, codos vy rodillas y se siguieron los lineamientos de las guias EULAR para la
realizacion de ECO musculoesquelética en reumatologia®®=°.

Manos: Se ubico al paciente sentado frente al examinador, con las manos en
reposo, en posicién neutra, apoyadas sobre una superficie firme. Se inici6 por la
cara dorsal, usando una sonda de alta frecuencia lineal (6-18 MHz) y Se tomé una
imagen por cada corte.

- Munecas: la sonda se ubicé en posicion longitudinal alineada entre el radio y el
hueso grande, para la visualizacion de la articulacién radiocarpiana
(radioescafoidea) y la articulacion escafoide con el hueso grande. La evaluacion
se llevo a cabo en la mufieca derecha e izquierda.
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- MCF: la sonda se ubico en posicion longitudinal entre el metacarpiano y la
articulacion interfalangica. La evaluacion se llevo a cabo en la segunda, tercera,
cuarta y quinta MCF.

- IF: la sonda se ubicé en posicion longitudinal entre la articulacion
interfalangica proximal y la interfalangica media. La evaluacion se llevo a cabo
en la segunda, tercera, cuarta y quinta IF.

Para la evaluacion de codos, rodillas y tobillos se usé una sonda de alta frecuencia
lineal (4-13 MHz).

Codo: Se ubicé al paciente sentado frente al examinador, con el codo en posicion
neutral, con supinacion de la mano. Para las tomas anteriores, la sonda se ubicé en
posicidn longitudinal para la visualizacion de la articulacién humeroradial y la
articulacion humerocubital. Adicionalmente, se realiz6 una toma anterior transversa
sobre la troclea. Para la toma de los recesos se apoyo la mano en una superficie
firme con flexion del codo a 90 grados y se realiz6 toma humeroradial longitudinal
sobre el epicondilo lateral. La evaluacién se llevo a cabo en el codo derecho e
izquierdo.

Rodillas: Se ubico al paciente acostado con la rodilla en flexién de 30 grados. Para
la toma del receso suprapatelar, la sonda se ubicd sobre la rétula, alineada con el
tendon del cuadriceps. Posteriormente, se realiz6 extension de la rodilla y se tomo la
imagen del receso palapatelar medio y parapatelar lateral, ubicando la sonda entre
la rotula y el femur a cada lado. La evaluacion se llevo a cabo en la rodilla derecha e
izquierda.

Tobillo: Se ubicéd al paciente acostado con la planta del pie apoyada en una
superficie estable con la rodilla flexionada, la sonda se ubicO en posicion
longitudinal alineada entre la tibia y el astragalo (articulacion tibioastragalina). Para
la toma de los recesos laterales, se ubic6 la sonda en posicion transversal. La
evaluacion se llevo a cabo en el tobillo derecho e izquierdo.

Las imagenes ecograficas fueron almacenadas digitalmente y posteriormente, el
mismo reumatdlogo que realizo la toma, realizd la lectura de las mismas. Para cada
articulacion se evalud sinovitis tanto en EG (hipertrofia sinovial) como en PD
(actividad inflamatoria). Para ambas técnicas se utiliz6 una escala de puntuacién
semicuantitativa® asi:

Escala de grises: Escala semicuantitativa de 0 a 3, donde grado 0: normal, no hay
hipertrofia sinovial; grado 1: leve hipertrofia sinovial (pequefia area anecoica o
hipoecdica intraarticular que desplaza discretamente la capsula articular); grado 2:
moderada hipertrofia sinovial (area anecdica o hipoecdica intraarticular que
desplaza discretamente la capsula articular sin abombarla); grado 3: severa
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hipertrofia sinovial (area anecdica o hipoecoica intraarticular que desplaza
discretamente la capsula articular generando abombamientode la misma).

Power doppler: Escala semicuantitativa de 0 a 3, donde grado 0: normal, ausencia
de sefial, asociada a ausencia de actividad inflamatoria; 1: leve, de uno a tres puntos
de sefial, asociada a leve actividad inflamatoria; grado 2: moderada, mas de tres
puntos que ocupen menos del 50% de la superficie sinovial articular, asociada a
moderada actividad inflamatoria; grado 3: severa, ocupa mas del 50% de la
superficie sinovial articular, asociada a actividad inflamatoria alta.

Posterior a la puntuacion semicuantitativa de cada articulacion, se realizo el conteo
ecogréafico del numero de articulaciones con sinovitis por escala de grises (NAG-
EG), para hipertrofia sinovial, y el niUmero de articulaciones con sinovitis por Power
Doppler (NAG-PD), para actividad inflamatoria. Se considero articulacién con
sinovitis aquella a la que se le hubiera asignado un puntaje diferente de O (puntaje
de la3).

Estas dos variables, NAG-EG y NAG-PD, fueron reemplazadas en la formula del
DAS28 por el NAI; de este modo, se obtuvo el resultado de DAS ecografico por
escala de grises (DASECO-EG) y DAS ecogréafico por Power Doppler (PD). Los
resultados obtenidos se interpretaron de la misma manera que el DAS28°4°,

Valoracion de radiografia convencional (rayos x): Se realizé rayos x de manos y
pies oblicuos, comparativos, bilateral en la consulta basal y a los 4 meses de
seguimiento, en el laboratorio de referencia designado por la institucién. Se utiliz6
un equipo de rayos X, en el laboratorio de referencia designado por la institucion.
Las lecturas radiogréficas digitalizadas fueron analizadas e interpretadas por un
radidlogo que asignd la puntuacion del indice de SVdH y que desconocia los
resultados clinicos y ecogréficos de los pacientes.

Las erosiones se evaluaron en 32 articulaciones de las manos y las mufiecas y en 12
articulaciones de los pies. Lo puntajes de las erosiones por articulacion fueron de 0 a
5 en las manos y en las mufiecas y de 0 a 10 en los pies, con un puntaje total
méaximo de 280. La disminucién del espacio articular se evalud en 30 articulaciones
de las manos y las mufiecas y en 12 articulaciones de los pies. Los puntajes se
asignaron por articulaciéon en un rango de 0 a 4 con un puntaje total maximo de 168.
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Tabla 7. Variables relacionadas con los objetivos del estudio.

DAS28 Ecografia Rayos X
Velocidad de sedimentacion Numero de articulaciones Indice SVdH
globular (VSG)* con sinovitis por escala de

grises (NAS-EG)
Numero articulaciones

dolorosas (NAD) Numero de articulaciones
con sinovitis por Power
Numero articulaciones Doppler (NAS-PD)
inflamadas (NAI)
DAS ecogréfico por EG
Evaluacion global del (DASECOEQG)t

paciente (EGP)
DAS ecogréfico por PDt
(DASECOPD)

*VSG: velocidad de sedimentacion globular, pardmetro de laboratorio (biomarcador sanguineo).
El DAS ecogréfico por EG (DASECOEG)y el DAS ecografico por PD (DASECOPD) se obtuvo al
sustituir en la formula del DAS28 el nimero articulaciones inflamadas (NAI), con el nimero de
articulaciones con sinovitis por escala de grises (NAS-EG) y el nimero de articulaciones con
sinovitis por Power Doppler (NAS-PD) respectivamente.

Instrumentos
- Formato de recoleccion para el DAS28 (Anexol).
- Formato de recoleccion para ecografia (Anexo 2).
- Formato de recoleccion para indice de SVdH (Anexo 3).
- Ecoégrafo Esaote MyLab™ ClassC.
- Equipo de rayos X, laboratorio de referencia designado por la institucion.
- Programa estadistico SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) para tabular y
analizar la informacion.

Andlisis estadistico

La puntuacion descrita para el DAS28, la ECO vy el indice de SVdH se registrd y fue
tabulada en una plantilla de Excel. EI anélisis estadistico fue realizado usando el software
estadistico SPSS, version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Se realizd el anélisis descriptivo de las variables cuantitativas (NAD, NAI, VSG, EGP,
DAS28, NASEG, NASPD, DASECOEG, DASECOPD, ISVdH). Posteriormente, se realizé
la validacion de supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas usando el test de
Shapiro Wilk para n<50 o Kolmogorov-Smirnov si n>50. La prueba de Levene para
evaluar la igualdad de las varianzas se aplica en caso de distribucion normal.
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Posteriormente se aplico la prueba no paramétrica de Wilcoxon para dos muestras
relacionadas (medidas repetidas). Finalmente se realizé la correlacion entre las variables
clinicas, ecogréaficas y radioldgicas mediante la prueba de correlacion de Spearman de
acuerdo a la distribucion de las variables y al numero de muestra (muestras menores o
iguales a 50).

Considerando que el coeficiente de correlacion oscila entre —1 y +1, el valor 0 que indica
que no existe asociacion lineal entre las dos variables en estudio. Para la interpretacion de
las correlaciones se utilizaron los siguientes rangos®®:

Correlacién positiva

Valores menores a 0.5, se relacionan con mala correlacion.
Valores >0.5 y <0.8, se relacionan con correlacion regular.
Valores >0.8 y <0.9, se relacionan con buena correlacion.
Valores >0.9 y <1, se relacionan con excelente correlacion.
Valores =1, se relacionan con correlacion perfecta.

Correlaciéon negativa

Correlacion negativa perfecta= -1
Correlacion negativa fuerte moderada débil=-0,5
Ninguna correlacién= 0

Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio fue aprobado por el comité técnico de investigaciones de la
facultad de ciencias farmacéuticas y alimentarias de la universidad de Antioquia, por
comité técnico de investigaciones de EPS SURA y el comité de Etica de la institucion
donde se atendieron los pacientes y se ajusta a la resolucion 2378 de 2008. La participacion
en el estudio fue voluntaria, para lo cual los pacientes firmaron un consentimiento
informado. Se le explico el estudio a cada paciente de forma personalizada.

Procedimiento general del estudio
En la grafica 1 se presenta el algoritmo general para el estudio el cual se fundamenta en las
consideraciones descritas previamente.



Gréfica 1. Procedimiento general del estudio.
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Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis
reumatoide que inicien terapia bioldgica o leflunomida

Se informa de las caracteristicas del estudio y se verifican

criterios de inclusién

Paciente excluido

Cumple criterios
de inclusion?

Paciente acepta
participar?

Programacidn de primera cita de ecografia y DAS28;

solicitud de VSG y Rayos X
!

Medicidon basal

l

DAS28

|

Ecografia

!

J

Rayos x

l

Mufiecas, MCF, IF, codos,
hombros y rodillas

Mufiecas, MCEF, IF, codos,
rodillas y tobillos

Manos y pies

!

l

Determinacioén de la
actividad de la enfermedad
VSG
NAI, NAD, EGP

Deteccidén de sinovitis por
escala de grises y sefial
power Doppler y DAS

Determinacion de la
progresion radioldgica;
indice de Sharp/van der

Paciente excluido

DAS28:

Disease activity score;

ecografico Heijde
I
Programacion de segunda cita de ecografia y DAS28;
solicitud de VSG y Rayos X
|
Completa segunda
medicion?
VSG: velocidad de sedimentacion globular; MCF:

metacarpofalangicas; IF: interfalagicas; NAI: nimero articulaciones inflamadas; NAD: numero
articulaciones dolorosas; EGP: evaluacion global del paciente.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas de los pacientes:

Se incluyeron 48 pacientes en el estudio, los cuales ingresaron al estudio en el periodo
comprendido entre el 15/12/2013 y el 27/05/2015.

Los datos del seguimiento completo para DAS28 y ECO se obtuvieron en 40 pacientes. Los
8 pacientes restantes solo completaron una medicién de DAS28 y ECO Yy fueron excluidos
debido a que la evaluacion a los 4 meses era necesaria para determinar la correlacion. En
este sentido, el analisis de datos se realiz6 con los pacientes que completaron la evaluacion
clinica y ecografica.

Los datos de seguimiento completo para progresion radiolégica (ISVdH) se obtuvieron en
18 pacientes (2 mediciones), 16 pacientes solo tuvieron una medicion de rayos X (7
medicién basal y 9 medicién a los 4 meses). Los seis pacientes restantes no tuvieron
ninguna medicién. La diferencia entre el nimero de mediciones clinicas y ecograficas con
respecto a las mediciones de rayos X se debio a dificultades logisticas en la programacion
de cita y realizacion de las radiografias.

La tabla 8 muestra el resumen de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes. En
el andlisis estadistico se incluyeron los 40 pacientes que completaron el seguimiento de
ECO y DAS vy se incluye los pacientes con seguimiento a la progresion radiologica. El
87.5% de los pacientes fueron mujeres y el 12.5% hombres, con una edad promedio de 51.5
afios y un tiempo de duracion de la enfermedad de 10.4 afios £ 7.22 (media + DS). En
cuanto al tratamiento farmacoldgico, 23 pacientes (57.5%) se encontraban en tratamiento
con terapia bioldgica y 17 pacientes (42.5%) en tratamiento con leflunomida.

Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

Numero de pacientes 40
Promedio de edad (afios) 51.5
Minimo de edad (afios) 26
Maximo de edad (afios) 78

Sexo, femenino (%) 35 (87.5%)
Sexo, masculino (%) 5 (12.5%)
Duracion de la enfermedad (afios), media £ DS 104 +£7.22
Numero de pacientes en terapia bioldgica (%) 23 (57.5%)
Tocilizumab (nimero, %) 7 (30,5)
Etanercept (nimero, %) 7 (30,5)
Rituximab (numero, %) 5(21,8)
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Abatacept (nimero, %) 1(4,3)
Certolizumab (nGmero, %) 1(4,3)
Adalimumab (nimero, %) 1(4,3)
Golimumab (ndmero, %) 1(4,3)
Numero de pacientes en terapia con leflunomida (%) 17 (42.5%)
Terapias concomitantes

Leflunomidat 1(2,5)
Leflunomida*/AINES 1(2,5)
Leflunomida?/corticoesteroides 2 (5)
Leflunomidat/corticoesteroides/AINES 1(2,5)
Leflunomida*/metotrexato/corticoesteroides 4 (10)
Leflunomida!/metotrexato/antimalaricos 1(2,5)
Leflunomida*/metotrexato/corticoesteroides/AINES 1(2,5)
Leflunomida*/metotrexato/antimalaricos/corticoesteroides 1(2,5)
Leflunomida*/antimalaricos/sulfasalazina/corticoesteroides 1(2,5)
Leflunomida*/metotrexato/antimalaricos/corticoesteroides/AINES 3 (7,5)
Metotrexato 2 (5)
Metotrexato/corticoesteroides 4 (10)
Metotrexato/AINES 1(2,5)
Metotrexato/antimalaricos 1(2,5)
Metotrexato/corticoesteroides/AINES 2 (5)
Metotrexato/antimalaricos/corticoesteroides 2 (5)
Metotrexato/antimalaricos/corticoesteroides/AINES 2 (5)
Antimalaricos/corticoesteroides 2 (5)
Antimalaricos/corticoesteroides/AINES 1(2,5)
Corticoesteroides 2 (5)
Corticosteroides/AINES 3(7,5)
Ninguna 2 (5)

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos. * Los antimalaricos incluyen a la cloroquina e
hidroxicloroquina; 1 corticoesteroides incluyen prednisolona y deflazacort; I Pacientes con
leflunomida como terapia concomitante pertenecen al grupo de los bildgicos.

2. Evolucion de los pardmetros clinicos, ecograficos y radioldgicos:

La tabla 9 muestra el curso de los parametros clinicos, ecograficos y de progresion
radiologica en la evaluacién basal y a los 4 meses. Al evaluar el indice de actividad de la
enfermedad se encontr6 una media £ DS, para el DAS28, de 3.33 + 1.97 en la medicion
basal y de 2.35 + 1.55 a los 4 meses; para el DASECOEG de 3.75 + 1.68 en la medicion
basal y de 2.90 = 1.45 a los 4 meses y para el DASECOPD de 3.38 £ 1.76 en la medicion
basal y de 2.63 + 1.65 a los 4 meses. En general, se observa una mejoria en la puntuacion
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de estas escalas a los 4 meses y cambio favorable en cuanto a la clasificacion de la
actividad de la enfermedad, encontrando que, a los 4 meses, la mayoria de pacientes se
encuentran en remision y baja actividad de la enfermedad (grafica 2).

En cuanto al conteo articular, la media £ DS del NAI en la evaluacion clinica fue de 2.63
3.86 en la medicion basal y de 1.15 + 2.14 a los 4 meses de seguimiento; mientras que la
media £ DS para el NASEG y NASPD fue de 7.43 + 3.53 y 3.58 + 3.21 respectivamente en
la medicién basal y de 6.15 + 3.89 y 3.03 + 2.80 respectivamente a los 4 meses de

seguimiento.

En cuanto al indice la SVdH la media = DS fue de 41.44 £ 37.71 en la medicion basal y de

34.30 + 40.06 a los 4 meses de seguimiento.

Tabla 9. Curso de los parametros clinicos, ecograficos y de progresién radioldgica en la
evaluacion basal y a los 4 meses

Variable EStad.'St'.Ca Medicion Medicion a los 4 meses
escriptiva basal
Media 3.33 2.35
Mediana 3 2
Desviacion estandar 1.97 1.55
Rango 6 6
Minimo 1 0
bisze Maximo 7 6
n (%) remision 14 (35) 21 (52.5)
n (%) baja 6 (15) 4 (10)
n (%) moderada 9 (22.5) 11 (27.5)
n (%) alta 11 (27.5) 4 (10)
Media 3.75 2.90
Mediana 3.50 3
Desviacion estandar 1.68 1.45
Rango 6 6
Minimo 1 0
DASECOEG MAXimo - 5
n (%) remision 10 (25) 11 (27.5)
n (%) baja 4 (10) 9 (22.5)
n (%) moderada 14 (35) 13 (32.5)
n (%) alta 12 (30) 7(17.5)
Media 3.38 2.63
Mediana 3 2
DIREIECOD Desviacion estandar 1.76 1.55
Rango 6 6
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Minimo 1 0
Maximo 7 6
n (%) remision 13 (32.5) 16 (40)
n (%) baja 3(7.5) 5(12.5)
n (%) moderada 14 (35) 15 (37.5)
n (%) alta 10 (25) 4 (10)
Media 8.03 3.83
Mediana 2.50 0.50
Desviacion estandar 10.41 7.35
NAD Rango 28 28
Minimo 0 0
Maximo 28 28
Media 2.63 1.15
Mediana 0.50 0
NA Desviacion estandar 3.86 2.14
Rango 15 8
Minimo 0 0
Maximo 15 8
Media 7.43 6.15
Mediana 7 6
Desviacion estandar 3.53 3.89
NASEG Rango 14 15
Minimo 0 0
Maximo 14 15
Media 3.58 3.03
Mediana 3 2
Desviacion estandar 3.21 2.80
S Rango 11 11
Minimo 0 0
Maximo 11 11
Media 18.83 16.50
Mediana 15 14.5
Desviacion estandar 18.36 15.64
VSG Rango 102 72
Minimo 2 2
Maximo 104 74
Media 36.63 26.75
EGP Medi_ana_l 30 25.00
Desviacion estandar 35.04 26.64
Rango 100 80
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Minimo 0 0
Maximo 100 80
Media 41.44 34.30
Mediana 29 22
Desviacion estandar 37.71 40.06
ISVdH Rango 156 159
Minimo 5 1
Maximo 161 160

DAS28: disease activity score; DASECOEG: DAS ecogréfico por escala de grises; DASECOPD:
DAS ecogréafico por Power Doppler; NAD: nimero de articulaciones dolorosas; NAI: nimero de
articulaciones dolorosas; NASEG: nimero de articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por
escala de grises; NASPD: nimero de articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power
Doppler; VSG: velocidad de sedimentacion globular; EGP: evaluacion global del paciente; ISVdH:

indice de Sharp/Van der Heijde.
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Grafica 2. Cambios de la clasificacion de la actividad de la enfermedad clinica y ecografica
en la medicion basal y a los 4 meses.

DAS28 basal DAS28 a los 4 meses

DASECOEG basal DASECOEG alos 4 meses

DASECOPD basal DASECOPD alos 4 meses
al

DAS28: Disease activity score — puntaje de actividad de la enfermedad-; DASECOEG: DAS
ecogréafico por escala de grises; DASECOPD: DAS ecografico por Power Doppler.



42

La tabla 10 muestra los resultados de la evaluacién ecografica, relacionado con la
puntuacion semicuantitativa asignada a las articulaciones evaluadas tanto en escala de
grises como en Power Doppler. Se observa que las mufiecas son las articulaciones con
mayor puntuacion ecografica por EG con una media + DS de 1.73 £ 1.109 para la mufieca
derecha 'y de 1.93 + 1.118 para la mufieca izquierda en la medicién basal y de 1.80 + 1.043
para la mufieca derecha y de 1.80 + 1.203 para la mufieca izquierda a los 4 meses. Similar
ocurre a la evaluacion por PD en donde se encontré una media £ DS de 0.65 + 0.802 para
la mufieca derecha y de 0.75 £ 0.809 para la mufieca izquierda en la medicion basal y de
0.70 £ 0.853 para la mufieca derecha y de 0.78 + 0.832 para la mufieca izquierda a los 4
meses. Dentro de las articulaciones MCF, se observa, que la 2da MCF, tanto izquierda
como derecha son a las que se les asigndé mayor puntuacién tanto en EG como PD.

Tabla 10. Resultados evaluacién ecografica

Puntaje escala de Puntaje Power

. Estadistica grive — Doppler e
Variable descriptiva Medicion Medicion Medicion Medicién
basal alos 4 basal alos4
meses meses
Media 1.73 1.80 0.65 0.70
Mediana 2 2 0 0.50
Desviacion estandar 1.109 1.043 0.802 0.853
Rango 3 3 2 3
Mufieca Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 3 3 2 3
n (%) normal 7 (17,5) 5(12,5) 22 (55) 20 (50)
n (%) leve 10(25)  11(27,5)  10(25) 14 (35)
n (%) moderada 10 (25) 11 (27,5) 8 (20) 4 (10)
n (%) severa 13(32,5) 13(32)5) 0 (0) 2 (5)
Media 1.93 1.80 0.75 0.78
Mediana 2 2 1 1
Desviacion estandar 1.118 1.203 0.809 0.832
Rango 3 3 3 3
Mufieca Minimo 0 0 0 0
izquierda  Méaximo 3 3 3 3
n (%) normal 6 (15) 9 (22,5) 18 (45) 18 (45)
n (%) baja 8 (20) 6 (15) 15 (37,5) 14 (35)
n (%) moderada 9(22,5) 9(22,5) 6 (15) 7 (17,5)
n (%) alta 17 (42,5) 16 (40) 1(2,5) 1(2,5)
2da MCF  Media 1.38 0.90 0.60 0.35
derecha Mediana 1.50 0.50 0 0
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Desviacion estandar 1.192 1.105 0.928 0.770
Rango 3 3 3 3
Minimo 0 0 0 0
Maximo 3 3 3 3
n (%) remision 14 (35) 20 (50) 26 (65) 31 (77,5)
n (%) baja 6 (15) 10 (25) 6 (15) 6 (15)
n (%) moderada 11 (27,5) 4 (10) 6 (15) 1(2,5)
n (%) alta 9 (22,5) 6 (15) 2 (5) 2 (5)
Media 1.28 0.98 0.50 0.63
Mediana 1 0 0 0
Desviacion estandar 1.154 1.187 0.877 1.125
Rango 3 3 3 3
3ra MCF Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 3 3 3 3
n (%) remision 15 (37,5) 21 (52,5) 28 (70) 29 (72,5)
n (%) baja 6 (15) 6 (15) 6 (15) 3(7,5)
n (%) moderada 12 (30) 6 (15) 4 (10) 2 (5)
n (%) alta 7 (17,5) 7 (17,5) 2 (5) 6 (15)
Media 0.88 0.78 0.38 0.38
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 1.114 1.074 0.774 0,868
Rango 3 3 3 3
4ta MCF Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 3 3 3 3
n (%) remision 22 (55) 23(57,5) 31(77,5) 33(82,5)
n (%) baja 6 (15) 8 (20) 4 (10) 1(2,5)
n (%) moderada 7 (17,5) 4 (10) 4 (10) 4 (10)
n (%) alta 5(12,5) 5(12,5) 1(2,5) 2 (5)
Media 0.85 0.55 0.30 0.25
Mediana 0.50 0 0 0
Desviacion estandar 1.001 0.959 0.723 0.670
Rango 3 3 3 3
5ta MCF Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 3 3 3 3
n (%) remision 20 (50) 28 (70) 33 (82,5) 34 (85)
n (%) baja 9 (22,5) 5(12,5) 3(7,5) 3(7,5)
n (%) moderada 8 (20) 4 (10) 3(7,5) 2 (5)
n (%) alta 3(7,5) 3(7,5) 1(2,5) 1(2,5)
Media 1 0.83 0.43 0.30
izzzz :\é'r%'; Mediana 1 0 0 0
Desviacion estandar 1.038 1.010 0.903 0.758
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Rango g 3 3 2
Minimo 0 0 0 0
Méaximo 3 3 3 3
n (%) remision 17 (425) 21(525) 31(775) 33(82)5)
n (%) baja 10 (25) 8 (20) 4 (10) 4 (10)
n (%) moderada 9(22,5) 8 (20) 2 (5) 1(2,5)
n (%) alta 4 (10) 3(7,5) 3(7,5) 2 (5)
Media 0.98 0.48 0.53 0.18
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 1.165 0.816 0.987 0.385
Rango 3 3 3 1
3raMCF  Minimo 0 0 0 0
izquierda  Méaximo 3 3 3 1
n (%) normal 21 (52,5) 28 (70) 29 (72,5) 33(82,5)
n (%) baja 5(12,5) 6 (15) 5(12,5) 7 (17,5)
n (%) moderada 8 (20) 5(12,5) 2 (5) 0 (0)
n (%) alta 6 (15) 1(12,5) 4 (10) 0 (0)
Media 0.63 0.33 0.45 0.15
Mediana 0 0 0 0
Desviacién estandar 1.005 0.656 1.037 0.580
Rango 3 2 3 3
4ta MCF Minimo 0 0 0 0
izquierda  Méaximo 3 2 3 3
n (%) normal 27 (67,5 31(775) 33(825) 37(92)5)
n (%) baja 4 (10) 5(12,5) 1(2,5) 1(2,5)
n (%) moderada 6 (15) 4 (10) 1(2,5) 1(2,5)
n (%) alta 3(7,5) 0 (0) 5(12,5) 1(2,5)
Media 0.28 0.25 0.05 0.20
Mediana 0 0 0 0
Desviacién estandar 0.679 0.630 0.221 0.608
Rango 3 3 1 3
5ta MCF Minimo 0 0 0 0
izquierda  Méaximo 3 3 1 3
n (%) normal 33(82,5) 33(82)5) 38 (95) 35 (87,5)
n (%) baja 4 (10) 5(12,5) 2 (5) 3(7,5)
n (%) moderada 2 (5) 1(2,5) 0 (0) 1(2,5)
n (%) alta 1(2,5) 1(2,5) 0 (0) 1(2,5)
Media 0.15 0.10 - 0.08
2da IF Mediana 0 0 - 0
derecha Desviacion estandar 0.540 0.496 - 0.474
Rango 3 3 - 3
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Minimo 0 0 - 0
Maximo 3 3 - 3
n (%) normal 35 (89,7) 38 (95) 39 (100) 39 (97,5)
n (%) baja 3(7,7) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n (%) alta 1(2,6) 1(2,5) 0 (0) 1(2,5)
Media 0.05 0.18 0.03 0.08
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 0.320 0.594 0.160 0.350
Rango 2 3 1 2
3ralF Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 2 3 1 2
n (%) normal 38 (97,4) 36 (90) 38 (97,4) 38 (95)
n (%) baja 0 (0) 2 (5) 1(2,6) 1(2,5)
n (%) moderada 1(2,6) 1(2,5) 0 (0) 1(2,5)
n (%) alta 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
Media 0.05 0.08 - -
Mediana 0 0 - -
Desviacion estandar 0.223 0.267 - -
Rango 1 1 - -
4ta IF Minimo 0 0 - -
derecha Maximo 1 1 - -
n (%) normal 37(94,9) 31(91,2) 39 (100) 40 (100)
n (%) baja 2 (5,1) 3(8,8) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Media 0.10 0.10 0.10 -
Mediana 0 0 0 -
Desviacion estandar 0.502 0.379 0.502 -
Rango 3 2 3 -
Sta IF Minimo 0 0 0 -
derecha Maximo 3 2 3 -
n (%) normal 37(94,8) 37(925) 37(94,8) 40 (100)
n (%) baja 1(2,6) 2 (5) 1(2,6) 0 (0)
n (%) moderada 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) alta 1(2,6) 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Media 0.13 0.08 0.10 -
Mediana 0 0 0 -
2dalF  pocviacion estandar  0.570 0.350 0.447 i
izquierda
Rango 3 2 2 -
Minimo 0 0 0 -
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Méaximo 3 2 2 -
n (%) normal 37 (94,8) 38 (95) 37 (94,9) 40 (100)
n (%) baja 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 1(2,6) 1(2,5) 2(5,1) 0 (0)
n (%) alta 1(2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Media 0.05 0.08 0.08 0.05
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 0.320 0.350 0.480 0.316
Rango 2 2 3 2
3ralF Minimo 0 0 0 0
izquierda  Maximo 2 2 3 2
n (%) normal 38 (97,4) 38 (95) 38(97,4) 39(97,5)
n (%) baja 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 1(2,6) 1(2,5) 0 (0) 1(2,5)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Media 0.05 0.03 0.05 -
Mediana 0 0 0 -
Desviacioén estandar 0.320 0.158 0.320 -
Rango 2 1 2 -
4ta IF Minimo 0 0 0 -
izquierda  Méaximo 2 1 2 -
n (%) normal 38(97,4) 39(97,5 38(97,4) 40 (100)
n (%) baja 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 1(2,6) 0(0) 1(2,6) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Media - 0.03 - -
Mediana - 0 - -
Desviacién estandar - 0.158 - -
Rango - 1 - -
5ta IF Minimo - 0 - -
izquierda  Méaximo - 1 - -
n (%) normal 39 (100) 39(97,5 39 (100) 40 (100)
n (%) baja 0 (0) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
n (%) moderada 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Media 0.54 0.50 0.38 0.18
Mediana 0 0 0 0
Codo Desviacion estandar 0.822 0.923 0.747 0.512
derecho Rango 3 3 3 2
Minimo 0 0 0 0
Méaximo 3 3 3 2
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n (%) normal 25(64,1) 28(73,7) 29(74,3) 33(86,8)
n (%) baja 8 (20,5) 3(7,8) 6 (15,4) 3(7,9)
n (%) moderada 5(12,8) 5(13,2) 3(7,7) 2 (5,3)
n (%) alta 1(2,6) 2 (5,3) 1(2,6) 0 (0)
Media 0.36 0.26 0.21 0.11
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 0.707 0.644 0.570 0.311
Rango 2 2 2 1
Codo Minimo 0 0 0 0
izquierdo  Mé&ximo 2 2 2 1
n (%) normal 30(76,9) 32(84,2) 34(87,2) 34(89,5)
n (%) baja 4 (10,3) 2 (5,3) 2 (5,1) 4 (10,5)
n (%) moderada 5(12,8) 4 (10,5) 3(7,7) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Media 0.95 0.74 0.23 0.16
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 1123 1057 0.485 0.437
Rango 3 3 2 2
Rodilla Minimo 0 0 0 0
derecha Maximo 3 3 2 2
n (%) normal 20(51,3) 24(63,2) 31(79,5 33(86,8)
n (%) baja 6 (15,4) 3(7,9) 7(17,9) 4 (10,5)
n (%) moderada 8 (20,5) 8(21,1) 1(2,6) 1(2,6)
n (%) alta 5(12,8) 3(7,8) 0 (0) 0 (0)
Media 0.67 0.53 0.15 0.18
Mediana 0 0 0 0
Desviacion estandar 1060 1033 0.432 0.563
Rango 3 3 2 3
Rodilla Minimo 0 0 0 0
izquierda  Maximo 3 3 2 3
n (%) normal 26 (66,7) 29(76,3) 34(87,2) 33(86,8)
n (%) baja 4 (10,3) 2 (5,3) 4 (10,3) 4 (10,5)
n (%) moderada 5(12,8) 3(7,9) 1(2,5) 1(2,7)
n (%) alta 4 (10,2) 4 (10,5) 0 (0) 0 (0)
Media 0.25 0.29 - 0.03
Mediana 0 0 - 0
. Desviacion estandar 0.543 0.768 - 0.162
(;I;Orzgrllg Rango 2 3 - 1
Minimo 0 0 - 0
Maximo 2 3 - 1
n (%) normal 32 (80) 32 (84,2) 40 (100) 38 (97,4)
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n (%) baja 6 (15) 3(7,9) 0 (0) 1(2,6)
n (%) moderada 2 (5) 1(2,6) 0 (0) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 2 (5,3) 0 (0) 0 (0)
Media 0.18 0.11 0.03 -
Mediana 0 0 0 -
Desviacion estandar 0.501 0.388 0.158 -
Rango 2 2 1 -
Tobillo Minimo 0 0 0 -
izquierdo  Méaximo 2 2 1 -
n (%) normal 35(87,5 35(92,1) 39(97,5 39 (100)
n (%) baja 3(7,5) 2 (5,3) 1(2,5) 0 (0)
n (%) moderada 2 (5) 1(2,6) 0(0) 0 (0)
n (%) alta 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

MCF: Metacarpofalagica; IF: Interfalangica. Los valores en los que se indica (-) corresponden a
variables que tuvieron puntuacion de 0 para todas las mediciones.

3. Distribucion y homogeneidad de las variables:

Se comprobaron los supuestos de normalidad de las variables mediante el test de Shapiro-
Wilk usada para n< 50. Para tal fin, se definieron las siguientes hipétesis:

Hipotesis nula (Ho): la variable tiene distribucion normal
Hipotesis alternativa (Ha): la variable no tiene distribucién normal

Si el valor p < o (0.05), se rechaza la Ho y se define a favor de la Ha.

El nimero de articulaciones con sinovitis por EG (NASEG) fue la Unica variable que
cumplio6 con el supuesto de normalidad (p = 0.222 en la medicion basal y p= 0.075 a los 4
meses). Las demas variables analizadas no mostraron distribucion normal (tabla 11). No se
evalué la homegeneidad por la prueba de Levene debido a que no se cumplié el supuesto de
normalidad.

Tabla 11. Validacion de supuestos de normalidad.

Variable Shapiro-Wilk (p)
Medicién basal Medicién a los 4
meses
DAS28 0.002 0.016
DASECOEG 0.005 0.026
DASECOPD 0.006 0.037

NAD <0.01 <0.01
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NAI <0.01 <0.01
NASEG 0.222 0.076
NASPD <0.01 <0.01

VSG <0.01 <0.01

EGP <0.01 <0.01
ISVdH <0.01 <0.01

DAS28: disease activity score; DASECOEG: DAS ecogréfico por escala de grises; DASECOPD:
DAS ecografico por Power Doppler; NAD: nidmero de articulaciones dolorosas; NAI: nimero de
articulaciones inflamadas; NASEG: nimero de articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por
escala de grises; NASPD: nimero de articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power
Doppler; VSG: velocidad de sedimentacion globular; EGP: evaluacion global del paciente; ISVdH:
indice de Sharp/Van der Heijde.

Debido a que la mayoria de variables no cumplieron el supuesto de normalidad, se aplico la
prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas (medidas repetidas). Para
tal fin, se definieron las siguientes hipotesis:

Hip6tesis nula (Ho): X1= X2, no hay diferencia de medias.
Hipotesis alternativa (Ha): X1 K X2, hay diferencia de medias.

Si el valor p < o (0.05), se rechaza la Ho y se define a favor de Ha.

La tabla 12 muestra los resultados de la prueba de Wilcoxon. Se encontraron resultados
estadisticamente significativos para el DAS28 clinico, el DASECOEG, el DASECOPD y
el NAI (p=0.009; p= 0.009, p= 0.026 y p= 0.017 respectivamente). Por su parte, en el
conteo de articulaciones con sinovitis por EG (NASEG) y por PD (NASPD) no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p=0.071 y p= 0.132, respectivamente).
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Tabla 12. Prueba de Wilcoxon para las variables clinicas, ecogréaficas y deprogresion
radioldgica

Variable medicion basal 4 meses Wilcoxon
Mediana Rango Mediana Rango ()
intercuartil intercuartil
(25%-75%) (25%-75%)

DAS28 3 1-4 2 1-4 0.009
DASECOEG 35 2-5 3 2-5 0.009
DASECOPD 3 2-4 2 2-4 0.026

NAI 0.50 0-2 0 0-2 0.017
NASEG 7 4-9 6 4-9 0.071
NASPD 3 1-5 2 1-5 0.132

VSG 15 7-21 14.5 7-21 0.472

ISVdH 29 16.25-43.50 22 16.25-43.50 0.407

DAS: disease activity score; EG: escala de grises; PD: Power Doppler; NAIL numero de
articulaciones inflamadas; VSG: velocidad de sedimentacion globular; SVdH: Sharp/Van der
Heidje.

4. Correlacion entre la actividad clinica, ecografica y la progresion radiologica:

Se determinG la correlacion de Spearman para las variables clinicas, ecograficas y
radioldgicas en el tiempo total. Se encontr6 correlacion positiva excelente entre el DAS28 y
el DAS ecografico en escala de grises (DASECOEG), r=0.943, p < 0.01; entre el DAS28 el
DAS ecografico por Power Doppler (DASECOPD), r= 0.946, p < 0.01 y entre el
DASECOEG y el DASECOPD, r=0.953, p < 0.01. Se encontro correlacién positiva regular
entre el DAS28 y el numero de articulaciones inflamadas (NAI) detectadas en la evaluacion
clinica, r=0.740, p < 0.01 y el numero de articulaciones con sinovitis por EG (NASEG) y
por PD (NASPD), r=0.570, p<0.01.

En cuanto a la correlacion con la progresion radiolégica medida por el ISVdH, no se
encontré correlacion con ninguna de las variables clinicas ni ecograficas. La tabla 13
muestra los resultados de la correlacion de Spearman en el tiempo total para las variables
clinicas, ecograficas y de progresion radiolégica.
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Tabla 13. Correlacion de Spearman para las variables clinicas, ecograficas y radiologicas.

Variable Variable
DAS28 | DASECOEG | DASECOPD | ISVDH NAI NASEG | NASPD
CRUIEEE | 0.943 0.946 | -0.069 | 0.740 | 0.082 | 0.071
DAS28 correlacion (r)
Valor p <0.01* <0.01* 0.628 <0.01*| 0.467 0.529
N 80 80 80 52 80 80 80
e 1 | oss | oo
DASECOE
SECOEG ™ Valor p <0.01* | 0999
N 80 80 52
—— | oo
DASECOPD Valor p 0.889
N 80 52
CoefICIepfe de 1 -0.105 | 0.153 | 0.133
T correlacion (r)
Valor p 0.461 0.279 0.349
N 80 52 52 52
Coeflaer\:ce de 1 0.115 | 0.211
. correlacion (r)
Valor p 0.308 | 0.060
N 80 80 80
Coeflaer\:ce de 1 0.570
e correlacion (r)
Valor p <0.01*
N 80 80
Coeficiente de 1
correlacion (r)
NASPD
Valor p
N 80

DAS28: disease activity score; DASECOEG: DAS ecogréafico por escala de grises; DASECOPD:
DAS ecografico por Power Doppler; NAI: nimero de articulaciones inflamadas; NASEG: nlimero
de articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por escala de grises; NASPD: nimero de
articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power Doppler; ISVdH: indice de
Sharp/Van der Heijde. *correlacion estadisticamente significativa para p<0.01.

Las gréficas 3,4 y 5 muestran el diagrama de dispersion de las variables

DAS28 y

DASECOEG; DAS28 y DASECOPD; DASECOEG y DASECOPD que presentaron una
correlacion positiva excelente.
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Grafica 3. Correlacién Spearman entre DAS28 y DAS ecografico por escala de grises
(DASECOEG)

DASECOEG

9,00

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

2,00

1,00 —@& *

1! N * e
’
3,00 o
o I
* e

0,00

0,00 1,00 2,00

3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
DAS28

8,00

9,00

Grafica 4. Correlacién Spearman entre DAS28 y DAS ecogréafico por Power Doppler
(DASECOPD).
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Grafica 5. Correlacion de Spearman entre DAS ecogréafico por escala de grises
(DASECOEG) y DAS ecografico por Power Doppler (DASECOPD).
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Por otra parte, en las graficas 6, 7 y 8 se muestran los diagramas de dispersion de las
variables relacionadas con el conteo articular clinico y el conteo articular ecografico por
EGyPD.

Grafica 6. Correlacion de Spearman entre el nimero de articulaciones inflamadas a la
evaluacion clinica (NAI) y el nimero de articulaciones con sinovitis detectada por escala de
grises.
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Grafica 7. Correlacion de Spearman entre el nimero de articulaciones inflamadas a la
evaluacion clinica (NAI) y el nimero de articulaciones con sinovitis detectadas por Power
Doppler.
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Grafica 8. Correlacién de Spearman entre el numero de articulaciones con sinovitis
detectadas por escala de grises (NASEG) y el numero de articulaciones con sinovitis
detectadas por Power Doppler (PD).
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Adicionalmente se determin0 la correlacion de Spearman para las variables clinicas,
ecograficas y radioldgicas en el tiempo basal y a los 4 meses. En la medicién basal, se
encontré correlacion positiva regular entre el DAS28 y el numero de articulaciones
inflamadas (NAI) detectadas en la evaluacion clinica, r=0.710, p < 0.01; también se
encontrd correlacion positiva regular para el numero de articulaciones con sinovitis por EG
(NASEG) y por PD (NASPD), r=0.495, p<0.01.

En el seguimiento a los 4 meses, se encontrd correlacion positiva regular entre el DAS28 y
el nimero de articulaciones inflamadas (NAI) detectadas en la evaluacion clinica, r=0.749,
p < 0.01; también se encontrd correlacion positiva regular para el numero de articulaciones
con sinovitis por EG (NASEG) y por PD (NASPD), r=0.570, p<0.01.

En cuanto a la correlacion con la progresion radioldgica medida por el ISVdH, no se
encontrd correlacion con ninguna de las variables clinicas ni ecograficas, ni en la medicion
basal, ni a los 4 meses. Las tablas 14 y 15 muestran los resultados de la correlacién de
Spearman en el tiempo basal y a los 4 meses para las variables clinicas, ecograficas y de
progresion radioldgica.

Tabla 14. Correlacion de Spearman para las variables clinicas, ecograficas y radioldgicas
en la medicion basal.

Variable Variable
TotISVDH NAI NASEG | NASPD
Coeficiente de correlacion (r)|  -0.065 0.710 -0.163 -0.075
DAS28 Valor p 0.757 <0.01* 0.315 0.647
N 25 40 40 40
Coeficiente de correlacion (r) -0.028 0.300 0.186
ISVDH Valor p 0.894 0.145 0.372
N 25 25 25
Coeficiente de correlacion (r) -0.161 0.152
NAI Valor p 0.321 0.348
N 40 40
Coeficiente de correlacion (r) 0.495
NASEG Valor p <0.01*
N 40
Coeficiente de correlacion (r)
NASPD Valor p
N

DAS28: disease activity score; NAI: nimero de articulaciones inflamadas; NASEG: nimero de
articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por escala de grises; NASPD: numero de
articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power Doppler; ISVdH: indice de
Sharp/Van der Heijde. *correlacion estadisticamente significativa para p<0.01.
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Tabla 15. Correlacion de Spearman para las variables clinicas, ecogréficas y radioldgicas a

los 4 meses.
Variable Variable
TotISVDH NAI NASEG | NASPD
Coeficiente de correlacion (r)| -0.160 0.749 0.275 -0.160
DAS28 Valor p 0.426 <0.01* 0.086 0.426
N 27 40 40 27
Coeficiente de correlacion (r) -0.324 -0.067 -0.017
TotISVDH Valor p 0.099 0.738 0.933
N 27 27 27
Coeficiente de correlacion (r) 0.381 0.231
NAI Valor p 0.015** 0.151
N 40 40
Coeficiente de correlacion (r) 0.666
NASEG Valor p <0.01*
N 40
Coeficiente de correlacion (r)
NASPD Valor p
N

DAS28: disease activity score; NAI: numero de articulaciones inflamadas; NASEG: nimero de
articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por escala de grises; NASPD: numero de
articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power Doppler; ISVdH: indice de
Sharp/Van der Heijde. * Correlacion estadisticamente significativa para p<0.01; ** correlacién
estadisticamente significativa para p<0.05.

Las gréficas 9 - 12 muestran el diagrama de dispersién de las variables relacionadas con el
conteo articular clinico y ecografico en el tiempo basal y a los 4 meses.
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Grafica 9. Correlacion de Spearman entre el nimero de articulaciones inflamadas (NAI) a
la evaluacion clinica y el niamero de articulaciones con sinovitis a la evaluacion ecogréfica
por escala de grises (NASECOEGQG) en la evaluacion basal.
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Grafica 10. Correlacion de Spearman entre el numero de articulaciones inflamadas (NAI) a
la evaluacién clinica y el numero de articulaciones con sinovitis a la evaluacion ecografica
por Power Doppler (NASECOPD) en la evaluacién basal.
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Grafica 11. Correlacion de Spearman entre el nimero de articulaciones inflamadas (NAI) a
la evaluacion clinica y el nimero de articulaciones con sinovitis a la evaluacion ecogréafica
por escala de grises (NASECOEG) a los 4 meses de seguimiento.
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Grafica 12. Correlacion de Spearman entre el numero de articulaciones inflamadas (NAI) a
la evaluacién clinica y el numero de articulaciones con sinovitis a la evaluacion ecografica
por Power Doppler (NASECOPD) a los 4 meses de seguimiento.
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DISCUSION

El desarrollo de nuevos métodos fiables para evaluar la inflamacién sinovial y la respuesta
al tratamiento en pacientes con AR, es un reto en la practica clinica habitual y un campo
relevante de investigacion en reumatologia. En la Gltima década ha habido un uso creciente
de la ECO musculoesquelética en la evaluacion de pacientes con AR, y especialmente el
USO3SE técnicas de PD para evaluar la actividad inflamatoria articular en pacientes con
AR,

Como se ha mencionado, el DAS28 es el instrumento clinico mas utilizado para la
evaluacion y monitoreo de los pacientes con AR. Dentro de los métodos de evaluacion
radioldgica se destacan las ventajas y la utilidad del la ECO en el diagndstico y seguimiento
de pacientes con AR y su uso en la préctica clinica es actualmente comun en paises como
Estados Unidos y Espafa®’. Estas herramientas pueden ser usadas como medidas de
progresion de la enfermedad a nivel articular y en la planeacion de las estrategias
terapéuticas para modificar la actividad de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

En este estudio, se incluyeron 40 pacientes que completaron el seguimiento basal y a los 4
meses; se observa que la mayoria de pacientes son mujeres (87.5%), lo que se relaciona con
la incidencia de la AR que ha mostrado ser mayor en mujeres. En Espafia, los datos indican
que la enfermedad afecta al 0.5% de la poblacion general, 0.8% afecta a las mujeres y 0.2%
afecta a los hombres®8. Se encontrd una duracion de la enfermedad en afios de 10.4 + 7.22
(media £ DS) que indica que los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con AR
establecida en los que se espera que hay una extension superior de las secuelas y de la
proliferacion sinovial, y se hace importante determinar el grado de actividad de las
lesiones2.

Se realiz6 el DAS28 para establecer la actividad clinica de la enfermedad a la consulta
basal y a los 4 meses y se realiz6 evaluacion ecografica tanto por escala de grises (para
determinar la presencia de derrame articular y/o hipertrofia sinovial) y por Power Doppler
(para evaluar la actividad inflamatoria). En cuanto a la evaluacion clinica de la actividad de
la enfermedad por medio del DAS28 se encontr6 en la consulta basal que el 50% de los
pacientes se encontraba en remision y en baja actividad de la enfermedad en la medicion
basal y a los 4 meses el 62% de los pacientes ya se encontraban en estado de remision y
baja actividad de la enfermedad. Se obtuvieron resultados similares para los DAS
ecogréaficos observando que, en general, los pacientes presentan mejoria en dicha escala a
los 4 meses de seguimiento. Sin embargo, aunque los parametros clinicos y ecogréaficos
mejoraron a los 4 meses de seguimiento, el test de Wilcoxon solamente arrojo resultados
estadisticamente significativos para el DAS28, el DASECOEG, el DASECOPD vy el NAI,
lo que sugiere que estas herramientas de seguimiento fueron sensibles al cambio y por lo
tanto son de utilidad en la evaluacion de mejoria, en cuanto a la actividad clinica, a los 4
meses de seguimiento. Estos resultados difieren a lo encontrado para las variables
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relacionadas con el nimero de articulaciones con sinovitis por EG y PD, las cuales no
mostraron resultados estadisticamente significativos en la prueba de Wilcoxon, lo que
sugiere que el conteo articular ecografico podria ser de utilidad en la identificaciéon de
pacientes con articulaciones refractarias y brindaria al especialista las herramientas para las
intervenciones terapéuticas necesarias para alcanzar los objetivos terapéuticos. No obstante,
se resalta la necesidad de un numero mayor de pacientes y un periodo de seguimiento mas
amplio que permita establecer conclusiones mas certeras frente a este aspecto.

Adicionalmente, y como objetivo principal de este estudio, se evaluo la correlacion entre
las variables de actividad de la enfermedad medidas por DAS28 y ECO y la progresion
radiologica medida por el ISVdH vy se encontré correlacion positiva excelente entre el
DAS28 y el DAS ecogréfico tanto en escala de grises (DASECOEG) como por Power
Doppler (DASECOPD). Resultados similares se encontraron en el estudio de Mandl P, et
al®*, el cual evaluo las propiedades metroldgicas de los indices compuestos de actividad de
enfermedad para AR, utilizando informacion derivada de la evaluacion clinica y la
evaluacion ecogréafica en escala de grises y Power Doppler, y clasificé a los pacientes
segln la actividad de la enfermedad utilizando estos indices. Este estudio tampoco encontr
diferencia significativa entre el DAS28 clasico y los indices ecograficos en los cuales el
conteo de articulaciones inflamadas fue remplazado por el conteo de articulaciones con
sinovitis por EG y PD. Esto podria explicarse por los inconvenientes que se le han
cuestionado al DAS8 en donde cambios en el conteo de articulaciones inflamadas y
dolorosas no generan grandes modificaciones al resultado final del DAS?%:2L,

Por otro lado, cuando se realizo la correlacion entre el nimero de articulaciones inflamadas
a la evaluacién clinica (NAI), con el conteo ecogréafico de articulaciones con sinovitis no
hay correlacion entre dichas variables, encontrando que la ECO es capaz de detectar
articulaciones con sinovitis (tanto a la evaluacion por EG como a la evaluacion por PD) que
no son detectadas durante la evaluacién clinica. Esto es una de las principales ventajas que
se le han atribuido a la ECO, ya que es una herramienta capaz de detectar inflamacién con
mayor facilidad que los indices compuestos y varios estudios han mostrado la utilidad de la
ECO, especialmente asociada a PD, en la deteccion de sinovitis subclinica®, lo cual es (til
en la toma de decisiones terapéuticas. Ademas, ha demostrado una mejor capacidad de
discriminar entre los pacientes que tendran una progresion en el dafio estructural y los que
no, actuando como instrumento predictor de recaida entre los pacientes con AR en
remision, lo que pudiera tener implicaciones muy importantes en ajustes de terapia,
disminucion de dosis de medicamentos y retiro de terapias en busca de una mejor relacion
de costo-efectividad®®. De manera similar, se ha descrito que la presencia de un alto puntaje
en la EG, sefial PD y al menos una erosion en la etapa temprana de la enfermedad esta
asociado con un aumento en la probabilidad de artritis inflamatoria persistente, incluyendo
AR,

No se encontrd correlacion entre los resultados de DAS (clinico y ecogréafico) con la
puntuacion del indice de SVdH; sin embargo es importante destacar la diferencia en el
nimero de pacientes ya que solamente 18 pacientes completaron el seguimiento
radiologico, comparado con 40 pacientes que completaron el seguimiento clinico y
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ecogréfico, estas diferencias se debieron a dificultades logisticas en la programacion y
realizacion de la cita para los rayos X. Naredo et al*®, encontraron en su estudio
longitudinal, que los hallazgos ecograficos por PD, acumulados en el tiempo y relacionados
con la actividad inflamatoria, tuvieron una correlacion fuerte con la progresion del dafio
radiologico, asi como con la erosion radiografica y el total de las puntuaciones después de
un afio de seguimiento en pacientes con AR temprana. Otro estudio que evalu6 la validez,
la sensibilidad y el valor predictivo de la ECO-PD en el seguimiento de la respuesta a los
Anti-TNF en la AR®, establecieron la utilidad de la ECO para monitorizar la respuesta de
la actividad inflamatoria y resaltan que la persistencia de sefial PD sinovial, parece tener un
valor predictivo en relacion a la progresion radioldgica en pacientes con AR establecida
quienes son tratados con agentes anti-TNFa.

Dentro de los resultados encontrados durante la evaluacién ecografica se observd que las
mufiecas y la segunda MCF, son las articulaciones que presentaron mayor puntuacién para
sinovitis tanto por EG como por PD. Estos resultados concuerdan con el hecho de que la
AR es una enfermedad inflamatoria que afecta principalmente articulaciones pequefias de
las manos y los pies®s. Ceponis A, et al®l. evaluaron la utilidad de la ECO en manos y
mufiecas de pacientes con AR para establecer la actividad inflamatoria en pacientes con AR
y encontraron que la realizacion de ECO en las mufiecas y en la segunda y tercera MCF es
atil y clinicamente significativo en el seguimiento a la actividad de la enfermedad en
pacientes con AR y en la toma de decisiones terapéuticas.

Por otro lado, signos tempranos de inflamacion del extensor carpi ulnaris tiene un valor
predictivo alto para el desarrollo de dafio erosivo en la AR. Ademas, el uso de ECO en AR
temprana puede ser Util en la definicion de remision clinica, demostrando identificar
inflamacién subclinica en pacientes considerados en remision y la presencia de sefial PD
positiva indica un aumento en el riesgo de recaidas y progresion de la enfermedad. Lo que
indica que la ECO puede ser de gran utilidad en la clasificacion de pacientes en orden a
elegir la mejor opcion terapéutica®.

Aunque se ha descrito la utilidad de la ECO en la evaluacion de cambios estructurales e
inflamatorios, la mayoria de estudios se centran en la evaluacion de sinovitis y erosiones y
no en otros aspectos fundamentales en la AR como son la tenosinovitis, la bursitis,
cartilago, entre otros. Ademas, actualmente no hay consenso sobre un sistema 6ptimo unico
de puntuacién, ni sobre la definicion de articulaciones que deben ser evaluadas para definir
el estado inflamatorio de los pacientes con AR y la mayoria de estudios utilizan la escala
semicuantitativa como sistema de puntuacion e incluye la evaluacién de al menos seis
articulaciones, encontrando que en la mayoria de los estudios siempre se incluye la segunda
metacarpofalangica y las mufiecas®?.

Esto demuestra otra ventaja de la ECO, al ser una herramienta con gran capacidad para la
evaluacion exacta de las anormalidades articulares en orden a mejorar la clasificacion de
aparentes remisiones clinicas y con el fin de contribuir a la consecucién de los objetivos
terapéuticos. La presencia de sinovitis subclinica puede ser considerada como un signo de
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posible progresion de la AR que necesita ser monitoreado con el fin de proporcionar
informacion de utilidad al reumatélogo para la toma de decisiones®®®?,

Se establecen como limitaciones de este estudio la dificultad para la coordinacion de la
toma de las tres medidas estudiadas (DAS28, ecografia y rayos X), esto debido a problemas
con el agendamiento de los pacientes, espacio limitado en las agendas, viajes frecuentes de
la reumatologa encargada de realizar las ecografias, retraso en la habilitacion del servicio
de ecografia, retraso en las citas para los rayos x y la toma de muestra para la determinacion
de la VSG. Estas dificultades generaron pérdida de pacientes principalmente en la toma de
rayos X. Se implementaron estrategias en la citacion de pacientes y con el laboratorio
donde se realizd la toma de muestras e imagenes de rayos X; sin embargo, a pesar de esto
no fue posible completar la totalidad de mediciones.

El numero de muestra fue pequefio, pero no estuvo relacionado con la prevalencia de
pacientes con AR, si no con las dificultades logisticas descritas previamente. El corto
periodo de seguimiento limita el analisis de los resultados estudiados ya que seria necesario
evaluar el comportamiento de las variables en un periodo mayor de seguimiento y con un
ndmero mayor de pacientes, lo cual no fue posible realizar para este estudio debido a la
limitacién en el tiempo.

Es importante resaltar que este es un estudio descriptivo de dos mediciones y se hace
necesario llevar a cabo estudios similares con seguimiento a largo plazo y que incluya un
mayor numero de pacientes para evaluar el comportamiento de estas variables,
especialmente en relacion a la progresion radiolégica. Sin embargo, vale la pena destacar
que es estudio innovador que incluye pacientes con AR independiente de su actividad
clinica y los sigue durante un periodo de cuatro meses evaluando tres herramientas
importantes en la practica reumatoldgica.
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CONCLUSIONES

e Nuestros resultados muestran que la ECO en escala de grises y asociada a PD
detectd un mayor numero de articulaciones inflamadas (con sinovitis) que la
evaluacion clinica lo que podria ser de utilidad en la deteccion y seguimiento de
articulaciones inflamadas en pacientes con AR establecida que no son detectadas en
la evaluacion clinica.

e En cuanto a la actividad clinica, no hay correlacion cuando se compara el numero
de articulaciones inflamadas en la evaluacion clinica con las articulaciones
inflamadas por ecografia. Pero si hay correlacion cuando las articulaciones
inflamadas detectadas por ECO se reemplazan en la formula del DAS28.

e EI DAS28, el DASECOEG, el DASECOPD vy el NAI son herramientas Utiles para
evaluar el cambio en la actividad de la enfermedad a los 4 meses; sin embargo, se
debe resaltar que este es un estudio observacional de 40 pacientes y de un
seguimiento a corto plazo.

e No se presentd correlacion entre los resultados clinicos y ecograficos y la
progresion radioldgica, es necesario estudios a largo plazo que evallen esta
relacion.
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RECOMENDACIONES

Las evaluaciones clinicas y de laboratorio realizadas en la practica clinica habitual
podrian asociarse a técnicas de ecografia para evaluar la actividad inflamatoria.

Se requieren mas estudios similares que incluyan un mayor nimero de pacientes y
seguimiento a largo plazo para establecer la utilidad de la ECO en el seguimiento de
pacientes con AR y establecer una aproximacion a la mejor herramienta de
seguimiento de este grupo de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de recoleccion para el DAS28.

Articulacion Izquierda Derecha
Tumefaccion Dolor Tumefaccion Dolor
Hombro
Codo
Mufieca
1
2
MCF 3
4
5
1
2
IFP 3
4
5
Rodilla
Subtotal
Total Tumefaccion: Dolor:
Dolor (0-28)
Tumefaccion
(0-28)

VSG (mm 1/h)

EGP Paciente
(0-100 mm)

Resultado:



Anexo 2. Formato registro lectura ecografia

Ciudad y fecha:
Ecografista:
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Paciente: CC:
1. Mufiecas:
EGMuiecaDer EGMuiecalzq PDMuiiecaDer PDMuiiecalzq

2. Metacarpofalangicas
EGMCFder2 | EGMCFder3 | EGMCFder4 | EGMCFder5 | EGMCFizq2 | EGMCFizq3 | EGMCFizq4 | EGMCFizq5
PDMCFder2 | PDMCFder3 | PDMCFder4 | PDMCFder5 | PDMCFizq2 | PDMCFizq3 | PDMCFizq4 | PDMCFizq5

3. Interfalangicas
EGIPder2 | EGIPder3 | EGIPder4 | EGIPder5 | EGIPizg2 | EGIPizq3 | EGIPizq4 | EGIPizq5
PDIPder2 PDIPder3 PDIPder4 PDIPder5 PDIPizq2 PDIPizq3 PDIPizq4 PDIPizg5
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4. En codos.
EGcodoDer | EGRecLatDer | EGTcodDer | EGcodolzq | EGReclatlzq | EGTcodolzq
PDcodoDer | PDrecLatDer | PDTcodoDer | PDcodolzq | PDreclatlzq | PDTcodoDer
5. Rodillas
EGrodilla | EGrecesolLat | EGrecesoMedia | EGTRodilla | EGrodilla | EGrecesolLat | EGrecesoMedia | EGTrodilla
Der Der Der Der lzq lzq lzq lzq
PDrodilla | PDrecesolat | PDrecesoMedia | PDTRodilla | PDrodilla | PDrecesolat | PDrecesoMedia | PDTrodilla
Der Der Der Der lzq lzq lzq lzq
6. Tobillos
EGtobillo | EGrecesolLat | EGrecesoMedia | EGTtobillo | EGtobillo| EGrecesoLat | EGrecesoMedia | EGTtobillo
PDtobillo | PDrecesoLat | PDrecesoMedia | PDTtobillo | PDtobillo| PDrecesoLat | PDrecesoMedia | PDTtobillo
Der Der Der Der lzq lzq lzq lzq

Total articulaciones comprometidas en EG:

Total articulaciones comprometidas en PD:
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Anexo 3. Formato de registro indice Sharp Van der Heidje
Documento de identidad del paciente:
Fecha de los rayos X:

1. EROSIONES
Mano Derecha Mano lzquierda
Articulacion  Puntaje (0-5) Articulacion Puntaje (0-5)

OCoOoONOOULL B WN PR
OCoOoONOOULL B~ WN R

I e e
UuhWNRO
e e =
Uuhd WNRO

16 16
Total Total
Total general manos (Max 160)

Pie Derecho Pie izquierdo
Articulacion  Puntaje (0-10) Articulacion Puntaje (0-10)
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
Total Total

Total general pies (Max 120)

TOTAL EROSIONES (suma del puntaje general de manos y pies):

2. ESPACIO ARTICULAR

Mano Derecha Mano lzquierda
Articulacion  Puntaje (0-4) Articulacion Puntaje (0-4)
1 1
2 2

3 3



4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 10
11 11
12 12
13 13
14 14
15 15
Total Total
Total general manos (Max 120)

Pie Derecho Pie izquierdo
Articulacion  Puntaje (0-4) Articulacion Puntaje (0-4)
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
Total Total

Total general pies (Max 48)

TOTAL ESPACIO ARTICULAR (suma del puntaje general de manos y pies):
INDICE DE SHARP VAN DER HEIDJE (suma del puntaje de erosiones y espacio articular):
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1. Articulaciones de las manos y los pies a evaluar para erosiones:
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