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OBJETIVO

Determinar si la sinovitis subclinica detectada por ecografia (ECO) se
asocia a progresion a AR (Artritis Reumatoide) o Al (Artritis Inflamatoria),
en pacientes con artralgia en riesgo de progresién a AR definida por
EULAR, con factor reumatoide o ACCP positivo en centro de atencion
primaria en Peru.

MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal prospectivo, donde pacientes consecutivos, con
artralgias en riesgo de progresion a AR o Al definidas por EULAR (24) y
anti péptidos citrulinados ciclicos (APCC) y/o factor reumatoide (FR) + (3N),
fueron seguidos durante un afio. El examen fisico fue extendido con la ECO
completa en escala de grises (EG) (Grado = 1) y sefial doppler de poder
(Grado = 2), con score G7, realizado para detectar sinovitis subclinica. Se
aplico el modelo para progresién a Al y algoritmo ecografico focalizado.

RESULTADOS

62 pacientes con artralgias (48 mujeres, edad promedio, 31 afios) fueron
seguidos a los 3,6,8 y 12 meses; 24 casos (39%), desarrollaron Al después
de 6 meses, 28 (45%) a 8 meses. Al afio 31 (50 %, que tenian sinovitis con
sefial doppler de poder (Grado = 2), cumplieron criterios ACR/EULAR del
2010 para AR.

CONCLUSIONES

Sinovitis subclinica detectadas por ecografia con sefal doppler de poder
(Grado = 2), puede predecir la progresion a artritis inflamatoria o AR
Temprana en pacientes con artralgias en riesgo, definidas por EULAR, con

Revista Peruana de Reumatologia, Vol. 26 N.° 3 (2020):4-19 | 4



artralgias en riesgo, definidas por EULAR, con
anticuerpos anti-CCP positivos sin  sinovitis
clinica y ser atil para intervencion terapéutica
temprana, evitando discapacidad y carga de
enfermedad a largo plazo. Se necesitan estudios
longitudinales y multicéntricos para determinar
validez del algoritmo ecografico que proponemos
desde la atencién primaria en el PerG y
Latinoamérica.

Objective: To determine if subclinical synovitis
detected by ultrasound (US) is associated with
progression to RA (Rheumatoid Arthritis) or 1A
(Inflammatory Arthritis), in patients with arthralgia
at risk of progression to RA defined by EULAR,
with positive rheumatoid factor or ACCP in a
primary care center in Peru.

Material and Methods: Prospective longitudinal
study, where consecutive patients, with arthralgia
at risk of progression to RA or LA defined by
EULAR (24) and anti-cyclic citrullinated peptides
(APCC) and / or rheumatoid factor (RF) + (3N),
they were followed for a year. The physical
examination was extended with the complete
ECHO in gray scale (GA) (Grade = 1) and power
Doppler signal (Grade = 2), with a G7 score, is
performed to detect subclinical synovitis. The
model for progression to LA and a focused
ultrasound algorithm was applied.

Results: 62 patients with arthralgia’s (48 women,
mean age, 31 years) were followed up at 3,6,8
and 12 months; 24 (39%) cases developed LA
after 6 months, 28 (45%) after 8 months. At year
31 (50%, who had synovitis with power Doppler
signal (Grade = 2), met the 2010 ACR / EULAR
criteria for RA.

Conclusions: Subclinical synovitis detected by
ultrasound with power Doppler signal (Grade =
2), can predict the progression to inflammatory
arthritis or early RA in patients with arthralgia’s at
risk, defined by EULAR, with positive anti-CCP
antibodies without clinical synovitis and be useful
for early therapeutic intervention, avoiding
disability and long-term disease burden.
Longitudinal and multicenter studies are needed
to determine the validity of the ultrasound
algorithm that we propose from primary care in
Peru and Latin America.

La artritis reumatoide (AR), como problema de
salud en el mundo actual, es una enfermedad

inflamatoria autoinmune crénica con una
predominancia por las mujeres, y se estima que
afecta al 1% de la poblacién. La inflamacién de
la sinovia conlleva a la destruccién del hueso,
tendones y del cartilago, siendo las
articulaciones de las manos y los pies las
primeras en afectarse. La progresion de la AR es
variable, algunas veces puede ser leve (con
remision  espontanea) permaneciendo sin
diagnosticar, o puede tener una evolucion
rapidamente progresiva y discapacitante. La
mayoria de los pacientes se presentan a los
hospitales con una forma intermedia de AR, en
la que se producen episodios de exacerbacion.
El monitoreo frecuente de la actividad de la
enfermedad permite la adopcion de medidas
terapéuticas apropiadas de manera oportuna. El
control estrecho de la actividad de la enfermedad
previene la progresion radiografica. En el Reino
Unido los reumat6logos son consultados
frecuentemente por pacientes con anticuerpos
anti péptidos citrulinados ciclicos (APCC) + en la
fase de artralgias previa a la artritis y con
frecuencia tratan a estos pacientes con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) sintéticos, guiados por los hallazgos de
ECO (1) . Si este enfoque pragmatico es
apropiado, se debe probar en ensayos clinicos
que evallen su capacidad para prevenir
complicaciones de AR, y aplicarse en nuestro
pais y otros paises de Latinoamérica.

La sefial doppler de poder (PD) de la ecografia
articular es predictiva para el desarrollo de la
artritis inflamatoria (Al) en pacientes con
anticuerpos anticiclicos citrulinados proteina
positivos (ACCP +), con sintomas
musculoesqueléticos (MSK) pero sin sinovitis
clinica (SC) (2). Datos anteriores mostraron un
aumento tardio en la inflamacion articular
evidenciado por ecografia (ECO) antes del
desarrollo de la artritis, lo que sugiere que podria
detectarse una fase subclinica de sinovitis (3).

Se ha demostrado que las técnicas de imagen
pueden detectar la sinovitis antes de su aparicion
clinica y podrian ser utiles para identificar a las
personas con riesgo de Artritis Inflamatoria (Al) o
Artritis  Reumatoide (AR) (4,5). Resonancia
Magnética (RM) y Ecografia (ECO) estan
disponibles en la clinica de reumatologia diaria.
La RM tiene la desventaja de que consume
mucho tiempo, lo que limita el niumero de
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articulaciones que pueden evaluarse. Ademas,
la RM es costosa y no es accesible para todos
(por ejemplo, contraindicado en pacientes con
marcapasos, y prétesis articulares). ECO es mas
flexible, econémica, solidamente validada y se
aplica facilmente en la clinica. Nuestro estudio de
cohorte, concurrente (seleccion de pacientes,
seguimiento y  desenlace),  descriptivo,
prospectivo en pacientes sucesivos con
ARTRALGIAS, que llegan a un hospital de primer
nivel de atencién, es innovador y original,
primero en el Perd. Nuestro objetivo es
determinar la utilidad de la ECO para identificar
qué pacientes con artralgia, con Factor
Reumatoide (FR +) y/o anticuerpo anti péptido
citrulinado ciclico  positvo (APCC  +),
desarrollaran clinicamente Al o AR aparente
dentro de 1 afio, realizando el examen clinico
extendido con la ECO para detectar sinovitis
subclinica desde la primera consulta que
agregada a las variables demogréficas y clinicas,
podra ayudar para una inmediata toma de
decisiones terapéuticas y disminuir la carga de
enfermedad en el largo plazo, evitando
discapacidades. Proponemos un Algoritmo para
la préactica clinica diaria.

El enfoque actual propuesto para identificar a las
personas con riesgo de artritis reumatoide (AR)
en un entorno de atencién primaria, es una
tendencia mundial y mejor si es en fase
subclinica (6,7)

Diversos autores coinciden en que la atencion
primaria suele ser el primer punto de contacto
para los pacientes con AR cuando desarrollan
sintomas inicialmente. Por esta razén, estan de
acuerdo en que los médicos generales
capacitados, estdn bien posicionados para
participar en las estrategias de deteccién para
identificar a las personas en riesgo de progresar
ala AR. (8)

Vega-Morales et al, abogan por la prueba de
compresién  (prueba de compresién de
Gaenslen) como una herramienta de deteccion
para ayudar a los médicos de cabecera a
identificar a las personas en riesgo para
derivarlas a un reumatoélogo. La justificacion de
la prueba de compresién es que la compresién
de las articulaciones metacarpofalangicas (MCP)
evoca dolor en un individuo con sinovitis activa.
Estamos de acuerdo en que la prueba de

compresion es util para identificar la artritis
temprana (9), pero su sensibilidad es limitada y
es posible que deba combinarse con otras
pruebas de deteccibn para que sea lo
suficientemente  discriminatoria  (10).  Sin
embargo, es barato, rapido y facil de realizar vy,
por lo tanto, es una prueba adecuada para el
médico de cabecera que sospecha que un
paciente puede haber desarrollado AR.
Automatizacion de la prueba de compresion,
propuesta por Vega-Morales et al. (7) de hecho
puede tener un papel en este entorno. Si la
prueba de compresion es lo suficientemente
sensible como para identificar la sinovitis
subclinica detectada por ultrasonido, sera una
pregunta importante a tratar, mas adelante.

A pesar de su uso en la artritis temprana,
argumentariamos que la prueba de compresion
es inapropiada para identificar individuos en
riesgo, incluidos aquellos con sinovitis inminente,
pero aln no establecida. Este importante grupo,
gue tiene factores de riesgo para la AR (incluida
la autoinmunidad sistémica) pero que
crucialmente no tiene artritis, debe identificarse
antes de que se desarrolle la sinovitis para poder
beneficiarse de una posible intervencién
preventiva. En linea con esto, la definicion del
grupo de trabajo EULAR para la artralgia
sospechosa de progresiébn a AR tiene como
objetivo identificar grupos de pacientes
homogéneos que corren el riesgo de desarrollar
artritis antes de que progresen a AR (11)

La prueba de anticuerpos contra el péptido
citrulinado anticiclico (PCC) en personas que se
presentan a su médico de cabecera con una
nueva queja musculo esquelética puede
identificar efectivamente a las personas con alto
riesgo de desarrollar AR, antes del inicio de la
sinovitis, y sin la necesidad de una evaluacion
especializada. (2). En aquellos que tienen una
prueba anti-CCP positiva, una evaluacion de
riesgo adicional usando pruebas clinicas,
serolégicas y de imagen puede cuantificar el
riesgo de progresién a artritis con mayor
precision (12). Por lo tanto, los individuos en
riesgo pueden ser seguidos en estudios
longitudinales y estratificados para una
intervencién adecuada al riesgo. Sera necesario
determinar la rentabilidad de este enfoque, pero
debe considerarse en el contexto correcto;
Puede ser un avance clave para prevenir una
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enfermedad asociada con una considerable
morbilidad, tratamiento y costos sociales (13)

Vega-Morales et al, resaltan el paradigma
cambiante de la AR temprana. El concepto de
enfermedad temprana esta cambiando de artritis
temprana a pre-artritis, mientras que el objetivo
cambia de remisién temprana a prevencion.
Como tal, se requieren nuevos enfoques de
deteccion. Estos deben identificar efectivamente
a las personas en riesgo antes del inicio de la
sinovitis para que la prevencion de la erosion
Osea sea factible.

Determinar rol de ecografia para predecir qué
pacientes con artralgias con Factor Reumatoide
(FR +) y/o anticuerpo anti péptido citrulinado
ciclico (APCC +), progresan a Al o AR dentro de
1 afio, es la motivacién para realizar el presente
estudio y aportar un algoritmo para el uso de la
herramienta ecogréafica, segun la revisién
realizada y a través de la experiencia en
compartir el entrenamiento en el uso de la
técnica con médicos generales y especialistas
que atendemos a la enfermedad emblematica de
alto impacto.

Objetivo General

1.-Determinar si la sinovitis  subclinica
identificada por ECO se asocia a progresion a
AR o0 Al en pacientes con artralgia con riesgo de
progresiobn a AR, definida por EULAR vy
positividad de factor reumatoide o ACCP en un
centro de salud de atencion primaria en el Pera.

Objetivos Especificos.

1.-Describir la frecuencia de los hallazgos por
ECO en los pacientes que progresaron a AR 0
Al.

2.-ldentificar si la combinacion de Doppler de
poder 22 y Escala de grises =21 es un mejor
predictor para evolucién a AR o Al.

4.-Proponer un algoritmo para deteccion
temprana de sinovitis con ecografia, aplicable en
el Perua para identificar a pacientes con riesgo de
progresion a artritis.

Material y Métodos.
*Disefio
Estudio longitudinal analitico (Cohortes)

*Poblacién, muestra, criterios de inclusion vy
exclusion:

Poblacion:

Pacientes que acuden a la consulta de medicina
general y especializada en Reumatologia en el
periodo de enero 2018 a febrero 2020.

Muestra:

No probabilistica por conveniencia con los
pacientes sucesivos que a acudan a la consulta
de medicina general y especializada en
reumatologia, en el periodo enero 2018 a febrero
2020

Criterios de inclusion:

Se seleccionaran a pacientes que reunan
criterios EULAR 2015 de artralgia con riesgo de
progresion a AR (puntaje 24), mayores de 18
afios, con test de anticuerpos contra péptidos
ciclicos citrulinados (anti-PCC) o factor
reumatoide positivos.

Criterios de exclusion:
Pacientes con proceso infeccioso activo.

Pacientes con artralgias de otra etiologia
(traumatica, asociada a neuropatias, etc.)

Variables y definicion operacional de variables
Caracteristicas demogréficas: edad y sexo

Edad: nimero total de afios transcurridos desde
la fecha de nacimiento hasta el momento de la
evaluacion inicial.

Sexo: sexo fenotipico determinado por la
inspeccién general.

Recuento de articulaciones dolorosas: NUmero
de articulaciones dolorosas detectadas en la
exploracion fisica, en manos y pies.
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Anticuerpo anti péptido citrulinado ciclico
(APCC): Referencial: positivo mayor de 3 N.
Valor normal: menor de 20 UI.

Positivo débil: entre 20 y 39 Ul

Positivo moderado: entre 40 y 59 Ul. Positivo
alto: mayor de 60 UlI.

Positividad de FR: Referencial: positivo mayor de
3N

Valor, normal es menos de 15 IU/MI 6
Titulo, normal menor de 1:80 (de 1 a 80)

Rigidez matutina: Dificultad para mover las
articulaciones afectadas tras el reposo nocturno
con duracién >60 minutos.

Artralgia con riesgo de progresiéon a AR (EULAR
2015): Positivo si presenta =4 de los siguientes:

1.-Sintomas articulares de inicio reciente
(duracion <1 afio),

2.-sintomas localizados en articulaciones MCP
de mano dominante,

3.-duracién de la rigidez matutina 260 min,

4.-sintomas mas graves presentes en la
madrugada,

5.-presencia de un familiar de primer grado con
AR,

6.-al examen fisico: dificultad para realizar pufio
y/o prueba positiva de compresion de las
articulaciones MCP.

Escala ecografica para sinovitis (G7): basada en
7 articulaciones (14), en escala de grises del 0 al
3y escala doppler poder del 0 al 3 de articulacion
medio carpal, 2da y 3era articulacion MCF en
mano y en la 2da y 5ta articulacion MTF del lado
dominante del paciente. La sinovitis y la
vascularizacion sinovial / tenosinovial se califican
semicuantitativamente (grado 0-3) mediante
ecografia en escala de grises (GS) y Doppler de
poder (DP). Ademads, puntia la presencia de
tenosinovitis y erosiones. El rango de puntuacion
es de 0-27 para sinovitis GS, 0-39 para sinovitis
PD, 0-7 para tenosinovitis GS, 0-21 para
tenosinovitis PD y 0-14 para erosiones. (15)

Hallazgos ecograficos patologicos en la AR:

Derrame articular: Los hallazgos tempranos mas
frecuentes en ECO de artritis reumatoide son: La
distension de la capsula articular y el incremento
de la cantidad de liquido sinovial. Segun el grupo

OMERACT el liquido sinovial se define como la
presencia de un material intraarticular anormal
hipoecoico o anecoico (respecto a la grasa
subdérmica) compresible y desplazable. No
presenta sefial doppler poder (16).

Proliferacion sinovial: El grupo OMERACT (16)
define a la proliferacion sinovial como la
presencia de un tejido intraarticular anormal
hipoecoico (respecto a la grasa subdérmica,
aunque a veces puede ser isoecoico 0
hiperecoico) no desplazable y poco compresible,
gque puede presentar sefial de doppler poder la
cual algunos autores puntuan de 0 a 3.

Erosiones oOseas: OMERACT (17) las define
como una discontinuidad del perfil 6seo visible
en dos planos perpendiculares. Algunas veces
dentro de las erosiones se observa proliferacion
sinovial e incremento de perfusion que se
traduce en aumento de la sefial doppler poder.
Segun las medidas de las erosiones podemos
agruparlas en: muy pequefias <1 mm, pequefias
1a 1,9 mm, medianas 2 a 3,9 mm y grandes 24
mm.

Alteracion  del cartilago articular; Las
alteraciones del cartilago articular se incluyen de
forma principal la disminucién focal o difusa de
su espesor. En fase inicial de artritis reumatoide
es posible detectar irregularidades del margen
superficial del cartilago articular.

Alteraciones de la estructura tendinosa: Las
alteraciones de las estructuras tendinosas varian
en el curso de la artritis reumatoide, las mas
frecuentes son: La distension de la vaina
tendinosa, perdida de la eco estructura tipica
fibrilar y la presencia de soluciones de
continuidad o rupturas (parciales o totales) la
Gltima mas frecuentes en la fase tardia de la
enfermedad, es la anomalia mas frecuente en el
curso de la artritis reumatoide. Las Teno sinovitis
se pueden clasificar en base a las caracteristicas
eco estructurales del contenido de la vaina, en:
Teno sinovitis exudativas (anecogenicidad
homogénea del contenido de la vaina sinovial por
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la presencia de liquido sinovial), proliferativas
(hipoecogenicidad heterogénea del contenido de
la vaina sinovial por la presencia de hipertrofia
sinovial) y mixtas. La distribucién de la sefial DP
brinda una informacién precisa respecto al
estado de perfusion (inflamacion), ya sea a nivel
del tenddn como del tejido sinovial y peri
tendinoso.

*Procedimientos

La médica de atencidn primaria de investigacion
capacitada, recopil6 datos sobre sintomas
articulares, sintomas extra  articulares,
antecedentes familiares e historial médico
anterior. La recoleccién de datos al inicio y a los
6 y 12 meses de seguimiento incluyé un examen
meédico detallado (recuento de articulaciones
inflamadas en 7 articulaciones (14), verificado
por médico reumatodlogo, con variables de
laboratorio anticuerpos antipéptidos citrulinados
ciclicos (APCC), factor reumatoide, velocidad de
sedimentacion  eritrocitica), diagnéstico 'y
medicamentos utilizados. La inflamacion del
tejido blando observada fue confirmada o
descartada como una sinovitis por el
reumatologo tratante. Debido a que se espera
una pérdida sustancial de seguimiento al inicio
del estudio por la naturaleza de la recuperacion
de la artralgia en la mayoria de los pacientes, se
programd una entrevista telefonica si los
pacientes no desean regresar al hospital para
sus consultas de 6 y 12 meses. Evaluaciones
fueron mensuales y se preguntd a los pacientes
sobre sus sintomas clinicos o aparicién de
tumefaccion articular.

En la linea de base, los médicos ecografistas
entrenados realizardn el examen ecografico
siguiendo las directrices de la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR) con respecto a
la posicibn del paciente y los planos de
exploracion (18).

Para minimizar la variabilidad, los examinadores
de las ECO siguieron un protocolo de escaneo
estandarizado con respecto a la adquisicién y la
puntuacion, mediante el score Germany 7(G7)
(17). Ver Anexo 2. La maquina ecogréfica
utilizada es MyLab one (Esaote, Génova, ltalia)
con una sonda de matriz lineal de alta frecuencia
(SL 3225, 14-18 MHz). Se evaluaron siete
articulaciones utilizando imagenes en escala de
grises (GS) y Doppler de potencia (DP).

Explorando las articulaciones radio carpianas
(RC), segunda y tercera Metacarpo falangicas
(MCF), segunda y tercera Inter falangicas
proximales (IFP), segunda y quinta metatarso
falangicas (MTP) en el lado dominante, segun se
detalla en la seccion Anexo 1. Se utilizé un solo
escaneo de la linea media (posicién de las 12 en
punto longitudinal) perpendicular a la superficie
Osea segun lo aconsejado por el Grupo de
trabajo de medidas de resultados en
reumatologia (OMERACT) (18).

Se utilizaron los siguientes ajustes de EG, la
frecuencia de 18 Mhz, profundidad 2 cm,
ganancia total 50%, sectorial de méxima a
minima conforme se profundiza la obtencién de
la imagen, el foco frente al area de interés y en
DP. La ganancia de color se ajusté a la
desaparicién del ruido de color. La frecuencia de
repeticion del pulso se establecera en lo mas
baja posible para tener la méxima sensibilidad,
pero minimizando el ruido, lo que resulta en una
frecuencia de 500 Hz. Ajustamos el tamafio y la
posicion del cuadro de color para incluir el tejido
subcutdneo para reconocer los artefactos
causados por los vasos por encima de la
articulacion (16,17,19).

Las sefiales de DP se midieron solo en las
articulaciones con una puntuacion GS = 2. El
tiempo total de exploracién %2 hora por paciente
por sesion. La evaluacién de la imagen siguid las
recomendaciones de la Sociedad Espariola de
Reumatologia (20), que es una version
modificada de las definiciones de patologia
sonogréfica desarrolladas previamente por
OMERACT (18). Las articulaciones se
clasificaron de acuerdo con un sistema de
puntuacion semicuantitativo (0-3) para las
imagenes GS y PD. Para GS, todas las
articulaciones se clasificaran de la siguiente
manera: 0 = sin distension capsular; 1 = material
hipoecoico solo al nivel de los méargenes de la
articulacion; 2 = distensién parcial de toda la
capsula, que parece mayormente cdncava O
plana; y 3 = distension completa de la cdpsula
completa, que aparece en su mayoria convexa.
La vascularizacién sinovial se medird utilizando
la DP y se clasificara de la siguiente manera: 0 =
ausente, 1 = sefial leve de un solo vaso o sefial
aislada (hasta un maximo de 10% del area de
interés) , 2 = vasos confluentes moderados
(hasta el 50%) y 3 = sefiales de vasos marcados
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en mas de la mitad del area intra articular (mas
del 50%) [18].

*Plan de analisis

Se utilizaron descripciones descritas con el score
G7 para informar las -caracteristicas de
referencia y los hallazgos de ECO. Dependiendo
de la distribucién de los datos, utilizamos la
prueba t independiente o la prueba de Wilcoxon-
Mann-Whitney para examinar las diferencias
entre casos y no casos. Las frecuencias se
compararan mediante una prueba de chi-
cuadrado. La sensibilidad y la especificidad se
utilizardn para evaluar el valor diagnéstico de
ECO en el desarrollo de la Al 0 AR.

Después de considerar la literatura disponible
(21, 22), identificamos las siguientes variables
como relevantes en la asociacion con Al o0 AR
emergente: caracteristicas demogréficas (edad,
sexo),

caracteristicas clinicas (recuento de
articulaciones sensibles, auto anticuerpos
positivos altos [ACPA y factor reumatoide, rigidez
matutina que dura = 30 minutos y hallazgos de
ECO (presencia de sinovitis en EG, sefial de DP
positiva en al menos una articulacion) (23). Estas
variables se evaluaran para determinar su
asociacién con Al mediante regresion logistica
univariada. Para la regresion logistica
multivariable, utilizamos un procedimiento de

TABLA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad (afiosy O5)
Sexofemenino

Duracion de artralgias en mesesy promedio)

Mumero de articulaciones dolorosas referidas y promedio

Recuentoarticularde articulaciones inflamadas

Estado de Anticuerpos
ACCP-, FR+
ACCP+, FR-

ACCP+, FR +

modelo paso a paso hacia atras para seleccionar
los predictores mas fuertes ( p = 0.157) (24). el
valor de 0.157 es igual al criterio de informacion
de Akaike para los predictores con un coeficiente
de regresién que se recomienda su uso en la
seleccién por pasos de los predictores (25 ). El
andlisis se realizo utilizando el software STATA
14 (StataCorp, College Station, TX, EE. UU.)

Aspectos Eticos y declaracion de conflictos de
interés

Aspectos Eticos:

El consentimiento informado se realizara por
escrito y se obtuvo de los participantes de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki, donde se
explicara al paciente que participara en el
estudio.

El estudio tiene la aprobacion del Comité
hospitalario de  FEtica, Investigacion vy
Capacitacion del Hospital MMS- EsSalud. No
existe ningun conflicto de intereses.

Resultados:

62 pacientes con artralgias (48 mujeres, edad
promedio, 31 afios) fueron seguidos a los 3,6,8 y
12 meses; 24 casos (39%), desarrollaron Al
después de 6 meses, 28 (45%) a 8 meses. Al afo
31 (50 %), cumplieron criterios ACR/EULAR del
2010 para AR

31( £ 10)
48 (78%)
& (3-12)
5(3)

0.

38 (50%)

24 (39%)
3 (2020):4-19 | 10

28 (45%)



TABLA 2

ARTICULACIONES COMPROMETIDAS EN 62 PACIENTES CON ARTRALGIAS

Radio carpianas (RC) 52 85%:)
Z?da metacarpofalangica (MCF) 27 43%)
3era interfalangica proximal (IFP) 10 ( 15%)
2da metatarsofalangica (MTF) S B%)
TABLA 3

Caracteristicas definidas por EULAR que describen artralgia en riesgo de AR

n = 62 (100%)
Historia clinica:
» Sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 afio) 62 (100%)
» Sintomas localizados en articulaciones MCP 28 (45%)
» Duracion de la rigidez matutina 260 min_ 52 (86%)
» Sintomas més graves presentes en la madrugada 12 [ 19%)
* Presencia de un familiarde primer grado con AR 31 50%)
Examen fisico:
* Dificultad para hacer el pufio. 32 ( 52%)
* Prueba positiva de compresion de las articulaciones MCP 52 [ 26%)
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Tabla3 A
Modelo de progresion en Atencion Primaria (adaptado de TUI- Emery et al.)

CLINICA: - Artralgia en pequefia articulacion (manos y pies)

Rigidez matutina = 60 min

Altos titulos de FR y/o ACCP

Prueba de comprension en art. MCF

Proporcion de pacientes que progresan a Al o AR Categoria de riesgo (% progresion)

Score de Riesgoa: 3 meses 6 meses 12 meses

Sefial DP modelo

0 0/3 (-) 0/5 (-) a/5 (-) Leve 0%

1 1/4 (25%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) Moderado 42%
2 9/36 (15%) 13/36 (36%) 18/36(50%) Moderado

3 12/35 (34%)  17/35(45%) 19/35(55%) Alto

4 12/20 (60%) 13/20 (65%) 13/20 (B65%) Alto 65%

TABLA 4

Asociacion entre artralgias y anormalidades ecograficas en la linea de base, 6 y 12 meses

n=62
Articulacién con Dolor +

Linea de base

Sinovitis EG (grado 23) 18
Sinovitis PD (grado 22) B
Discusion.

Hasta ahora, ha sido dificil identificar a aquellos
pacientes con artralgia que se favorezcan del
inicio temprano de la terapia con FARMES, ya
que solo se beneficiarian con una intervencion
temprana  aquellos que  posteriormente
desarrollen enfermedad articular inflamatoria
croénica.

Los desarrollos técnicos recientes en imagenes
de resonancia magnética (RM) y ultrasonido o

a bmeses a 12 meses
34 52 (86%)
30 42 (67%)

Ecografia (ECO) sugieren que deberia
detectarse la inflamacién antes de presentar
manifestaciones clinicas, como lo recomienda la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)

(D).

La ECO se ha empleado cada vez mas en la
practica reumatologica diaria y en la
investigacion clinica. En la AR, ahora puede
considerarse un complemento del examen fisico.
Este método evalla la sinovitis a través de la
escala de grises (EG) y el doppler de poder (DP)
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y también es capaz de identificar erosiones
Oseas. La utilizacién de ECO como un marcador
de la actividad de la AR ha recibido atencién en
la literatura reciente. Los datos actuales explican
la buena correlacién de ECO con las medidas
clasicas de actividad clinica; en algunos casos,
ECO parece funcionar aun mejor. El diagndstico
de la sinovitis subclinica por ECO podria ayudar
al médico convenientemente entrenado, en el
manejo de la AR. Con algunas variaciones, el
acuerdo de ECO interobservador parece
excelente para la erosién y bueno para la
sinovitis (26)

En los ultimos afios ECO en el sistema musculo
esquelético ha generado mayor interés entre los
reumatdlogos por su potencial aplicacion en las
artropatias inflamatorias, principalmente en los
pacientes con AR. Ha permitido una detallada y
excelente visualizacion de las articulaciones
periféricas pequefias y los tejidos superficiales
siendo esta una técnica no invasiva de bajo costo
operativo con la capacidad de detectar
anormalidades morfo estructurales que se
presentan en etapas tempranas y tardias en la
artritis reumatoide. La técnica doppler de poder
(DP) juega un papel importante en el
seguimiento de los pacientes permitiendo
evaluar el estado de perfusion sinovial en
actividad y severidad, la distribucién y el nivel de
inflamacion articular.

El ECO en la modalidad escala de grises (EG) es
Gtil para identificar efusién y proliferacién sinovial
y el doppler de poder (DP) para encontrar
inflamacion activa y neo angiogénesis. Ambos
parametros son dos caras de a la misma
moneda, Utiles en la deteccion temprana y el
seguimiento de pacientes con AR.

Asi mismo ECO, ha tenido gran importancia para
la identificacion precoz de erosiones 6seas, asi
como para la deteccion de sinovitis subclinica, y
la prediccion de recaida de la enfermedad y
progresion estructural. (27)

ECO, es esencial en el manejo de las
enfermedades reumaticas. Ayuda al
reumatélogo a realizar un diagnéstico temprano,
identificar los factores de mal prondstico, elegir
el tratamiento mas adecuado, ver respuesta al
tratamiento e inclusive identificar areas
inflamadas que audn no generan dolor, lo cual
favorece a minimizar el riesgo de su progresion,

por lo cual se sostiene que el 90% de pacientes
requieren de un estudio de ECO (27)

En el estudio reciente de Gutiérrez y col. (27)
sefialan que, en la actualidad los reumat6logos
enfrentan desafios para encontrar un método
eficaz para clasificar y tratar a los pacientes con
artritis indiferenciada (Al). Existe la necesidad de
nuevas herramientas que puedan garantizar una
caracterizacion precisa de los procesos
inflamatorios en estos pacientes. Los autores
realizaron un estudio transversal en 2 clinicas de
atencion de reumatologia. Se incluyeron los
pacientes que no cumplian con los criterios 2010
de ACR / EULAR RA. En el dia del examen,
todos los pacientes se sometieron a un examen
fisico, radiografia y ECO. La puntuacion de 7
articulaciones de ECO se adopt6 para explorar a
todos los pacientes. Se realizaron de acuerdo
con los criterios EULAR e interpretados por
Medidas de resultado en las definiciones de
reumatologia. Se calificaron  sinovitis y
tenosinovitis en escala de grises y doppler de
poder. Las erosiones 6éseas también fueron
evaluadas durante el examen de ECO. Se
incluyeron 204 pacientes. El diagnéstico se
modific6 de la Al a la AR en 86 pacientes
(42,1%). Ademas, el puntaje final de los criterios
de clasificaciéon de ACR / EULAR RA de 2010
cambié de una media de 4.6 a 6.5 después del
examen de ECO. Ademas de la sinovitis se
detectaron una gran variedad de tenosinovitis y
erosiones 6seas. La sinovitis se detect6 con
mayor frecuencia en la segunda articulacion
metacarpo faldngica seguida de la segunda
articulacion metatarso falangica (MTP) y la
quinta MTP. Los tendones de la mufieca y los
dedos segundo y tercero fueron los mas
afectados. En relacién con las erosiones Oseas,
la segunda articulacién metacarpo falangica y la
quinta MTP fueron las articulaciones con mayor
proporcién de dafio anatomico. Demostrando
que ECO es util para ayudar a clasificar con
precision a pacientes con AR que previamente
fueron diagnosticados como Al. Esta fue la razén
para elegir la herramienta G7, para la evaluacion
y cuantificacion de la sinovitis en manos y pies.

El énfasis en la derivacion y el tratamiento
tempranos de la AR, significa que los
reumatélogos ahora estan viendo a pacientes
antes en la historia natural de la AR. A pesar de
las pautas claras para el tratamiento de la artritis
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temprana, no hay pautas sobre cémo tratar a
pacientes con anti-CCP positivos (ACCP +), sin
sinovitis clinica, que tienen el riesgo de
desarrollar AR. Dado el uso frecuente de ECO en
clinicas de artritis temprana, planteamos la
hipétesis de que los reumatélogos deben utilizar
las iméagenes para guiar el manejo de estos
pacientes en riesgo, como lo sostiene el profesor
Paul Emery en Eular 2019 (28)

Hay varios estudios que se han realizado
recientemente dentro de los cuales se puede
evidenciar una buena correlacion ecografica e
histoldgica (29)

Utilidad del Ultrasonido en Artritis Reumatoide
temprana, en diversos estudios se ha
demostrado que, en los pacientes con
sintomatologia menor de 1 afio, ECO aumento la
frecuencia de clasificacion de los pacientes con
AR (42,1%) (27). En pacientes con diagnostico
establecido de Artritis Reumatoide, la hipertrofia
sinovial detectable por escala de grises y los
scores de doppler poder de mufecas Yy
articulaciones metacarpo falangicas tienen
adecuada correlacion clinica y ayudan a la toma
de decisiones terapéuticas al reumatologo. Asi
mismo, se ha demostrado que ECO mejora la
certeza de los criterios ACR/EULAR 2010, para
identificar a los pacientes que requieren
metotrexato.

Recientemente se ha demostrado que las
erosiones detectadas por ECO, predijeron el
desarrollo de la artritis. Por lo tanto, la evaluacion
de las erosiones mejora la estratificacién del
riesgo de los pacientes positivos para ACCP sin
articulaciones inflamadas, y potencialmente
identifica a los pacientes elegibles para una
farmacoterapia muy temprana (30).

Indicaciones del estudio ecografico en la AR:
1. Deteccion de sinovitis subclinica

2. Diferenciacion y cuantificacién del grado de
derrame articular y/o proliferacién sinovial.

3. Evaluacion del grado de vascularizacion del
pannus sinovial

4. Deteccion y cuantificacion de erosiones 0seas
pre radiolégicas en fases tempranas de la
enfermedad.

5. Diferenciacion entre compromiso inflamatorio
articular 'y peri articular (sinovitis versus
tenosinovitis, quistes, nédulos, gangliones, etc.)

6. Estudios de los distintos sindromes regionales
dolorosos (hombro doloroso, sindromes de
atrapamiento etc.)

7. Guia para el intervencionismo (artrocentesis)
diagnéstico y terapéutico

8. Seguimiento y monitoreo terapéutico.

Recomendaciones para el uso de la ecografia en
pacientes con artritis reumatoide. Adaptada de
(31)

1 Debe considerarse la utilizacion de la ecografia
para la deteccion de sinovitis en pacientes con
AR que presentan una exploracion fisica dudosa
0 negativa (ARTRALGIA)

2 Se puede usar la ECO para detectar erosiones
en pequefias articulaciones de las manos y pies
accesibles, antes que por radiografia simple

3 La ecografia (presencia y grado de sinovitis en
EG y modo Doppler, asi como la presencia de
erosiones) es Util como ayuda al diagnéstico de
AR, junto con la evaluacion clinica, la analitica y
la radiologia

4 La exploracibn ecogréfica con fines
diagnésticos debe incluir al menos las mufecas
y articulaciones MCF y MTF, especialmente la
quinta (diana de erosiones precoces)

5 La ecografia puede tener utilidad para el
diagnéstico diferencial entre la AR y otras artritis
inflamatorias, como la artritis psoriasica o las
artritis microcristalinas

6 Los datos ecogréficos (especialmente la
presencia de sefial doppler sinovial, pero
también de proliferacion sinovial en EG en
articulaciones y vainas tendinosas, y de
erosiones) pueden ser mas (tiles para predecir
la aparicién/progresion de dafio radioldgico en
AR (precoz o establecida) que la evaluacion
clinica habitual

7 Debe considerarse la evaluacion ecografica de
la sinovitis subclinica en pacientes en remision
clinica (segun indices habituales: DAS28; SDAI,
etc.) debido a su papel predictor sobre la
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aparicion de brotes/recaidas y progresion del
dafio articular

8 La utilizacion de la ecografia para la
monitorizacién de la respuesta terapéutica
puede realizarse con la misma periodicidad que
la evaluacién clinica (dependiendo de la duracién
de la AR, presencia de factores de buen/mal
prondstico, cambios terapéuticos).

9 Parece razonable realizar la monitorizacion
ecografica en pacientes con AR que
inician/cambian de FARME (sintético o
biolégico), en aquellos que requieren un
aumento del tratamiento con FARME o se
plantea la reduccidn o retirada del mismo

10 En pacientes con AR se recomienda el uso de
la ecografia como guia para infiltracion en
localizaciones de dificil acceso por palpacion o
referencias anatomicas externas

Existe poca informacién en el Perq, en cuanto a
la relacion de hallazgos patolégicos ecograficos
en la AR y ausencia total en la fase pre clinica de
la enfermedad y por ello, el objetivo de este
trabajo es identificar los hallazgos con la escala
de grises y la técnica doppler de poder en
pacientes que acuden a un centro de atencién
primaria, con artralgias y riesgo o sospecha de
progresién a AR (sinovitis, tenosinovitis) y los
cambios estructurales (erosiones oOseas, dafio
del cartilago y lesiones tendinosas) y su relacion
con el anticuerpo anti péptido citrulinado ciclico
(APCC), de acuerdo a la definicion EULAR de
artralgias en riesgo de progresiébn a Artritis
reumatoide (32). Ademas, se plantea identificar
cambios inflamatorios en articulaciones y
estructuras periarticulares no detectados a la
exploracion articular ya que la ecografia ha
demostrado propiedades diagndsticas similares
a la resonancia magnética (RM) en la deteccion
de sinovitis y tenosinovitis, y permite visualizar
erosiones Gseas en etapas mas precoces que la
radiologia convencional (33).Las anomalias por
ECO se producen en pacientes en etapas
tempranas de la artritis reumatoide (AR) vy
también puede predecir el desarrollo de sinovitis
clinica en pacientes positivos a APCC con
sintomas musculo esqueléticos; sin embargo, no
se ha estudiado longitudinalmente el tiempo para
desarrollar sinovitis clinica después de que se
identifica sinovitis subclinica por ECO. (34).

En el presente trabajo se estudiaron la utilidad de
la ecografia y las propiedades predictivas en
pacientes con artralgia positiva para ACPAy/ o
IgM-RF con riesgo de desarrollar artritis, pero sin
artritis clinica. La mitad de nuestros pacientes
desarrollo artritis durante el seguimiento y en
este grupo se observé una tendencia hacia
caracteristicas mencionados por otros estudios
en Europa acerca de anomalias en ECO, al inicio
gue en los pacientes que no desarrollaron artritis.
Ademads, a nivel articular se encontré6 una
asociacién significativa de anomalias
ecogréficas y el desarrollo de artritis en esa
articulacion. Aunque los valores predictivos
positivos para el desarrollo de artritis de las
anomalias ecograficas fueron moderados y solo
ligeramente mejores que para el dolor en el
examen fisico, la combinacién de sinovitis y
sefial de Doppler de potencia, cuando es grado
2 o0 mayor en el score G7, aumento las
propiedades predictivas. Tanto la sinovitis como
la sefial de Doppler de potencia fueron mejores
predictores que la presencia de derrame articular
y la presencia de sefial de Doppler de potencia
se correlacion6 mejor con la presencia de dolor
que la ecografia en escala de grises. Estos
resultados implican que ECO es capaz de
detectar artritis subclinica en pacientes que
luego desarrollan artritis y estan en linea con
estudios previos que mostraron que ECO es mas
sensible que el examen clinico (35). La ventaja
del Doppler de potencia sobre otras modalidades
también se ha demostrado anteriormente. Fue
mas predictivo que la ecografia en escala de
grises para la recaida o la progresion
radiografica en pacientes con AR en remisién
clinica (36,37). En el presente estudio, el punto
de corte fue sinovitis con sefial doppler de poder
(Grado = 2),

Hay algunas limitaciones en este estudio, un
namero reducido de casos y una segunda
limitacién es que las articulaciones elegidas para
la exploracion se seleccionaron en funcién de la
presencia de dolor en el examen fisico o segun
lo informado por el paciente. Aunque esto se
asemeja a un entorno clinico, este procedimiento
de seleccién puede ser optimo, si consideramos
la gran sensibilidad que tiene las articulaciones
diana del Score G7 en AR y se pueden comparar
las puntuaciones totales de las articulaciones.
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Los resultados deberan confirmarse en estudios
adicionales con un mayor nimero de pacientes.
Por otro lado, se detectaron anomalias
ecograficas en pacientes que no desarrollaron
artritis. Estos podrian ser pacientes que
desarrollaran artritis en el futuro o podrian
haberse detectado anomalias en pacientes con
inflamacion subclinica que remitio
espontaneamente. Para la toma de decisiones
clinicas, es importante discriminar estas dos
categorias de pacientes entre si y, por lo tanto,
debe aumentarse la especificidad. Esto podria
lograrse repitiendo ECO cada tres meses.

Otra mejora podria ser el uso de un recuento de
articulaciones ecografico estandarizado con un
conjunto definido de articulaciones. Junto con las
sesiones de entrenamiento regulares, esto
probablemente aumentaria la confiabilidad. Un
sistema de puntuacién de articulaciones
multiples requeriria mas tiempo, pero cuando
solo se eligen las articulaciones que estdn mas
afectadas por AR, esto ahorraria tiempo y, no
obstante, podria resultar en una mayor
sensibilidad (14). Ademas, si dicho sistema es
capaz de predecir de manera confiable el
desarrollo de la artritis, podria usarse en la
clinica para respaldar las decisiones de
tratamiento. Se han evaluado varios sistemas de
puntuacién de recuento de articulaciones
simplificados en pacientes con AR temprana y
establecida que parecen factibles para evaluar la
inflamacion articular en estos grupos de
pacientes (38,39). Dicho sistema de puntuacién
debera validarse para pacientes que presenten
artralgia.
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