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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica,
autoinmune, que afecta principalmente las membranas sinoviales. La ultrasonografia es
una tecnologia sanitaria en pleno auge en cuanto a la aplicacién e investigacién en la
clinica.

Objetivo: Determinar el desempeno de los biomarcadores sonograficos de dafio
articular en pacientes con artritis reumatoide temprana en el Hospital Provincial Clinico
Quirdrgico Arnaldo Milian Castro, de la provincia de Villa Clara.

Métodos: Se realizé una investigacion en Sistemas y Servicios de Salud, mediante un
estudio de evaluacion de tecnologia sanitaria con un disefio descriptivo, en el periodo de
octubre de 2022 a octubre de 2023. Se incluyeron todos los casos incidentes de artritis
reumatoide con menos de un afio de evolucién de 2020 a 2022.

Resultados: En un 81,48 % de los pacientes se observd la presencia de dafo articular;
entre ellos, el 25,93 % presentd progresion rapida. La sinovitis en escala de grises y la
erosion 6sea son los mejores biomarcadores sonograficos para el diagnéstico del dafio
articular, con una sensibilidad de un 95,45 %. Cuando se combinan, se alcanza un 100
% de sensibilidad y un 100 % de valor predictivo para una prueba negativa. A su vez,
son los biomarcadores que tienen mayor sensibilidad (100 %) para el diagndstico de
progresion rapida del dafio articular, con un valor predictivo para una prueba negativa
de un 100 %.

Conclusiones: Los biomarcadores de mejor desempefio para el dafio articular y la
progresion rapida del mismo resultaron ser la sinovitis en escala de grises y la erosidn
Osea.

Palabras clave: artritis reumatoide; biomarcadores; ultrasonografia; dafio articular.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, autoimmune, inflammatory
disease that mainly affects the synovial membranes. Ultrasonography is a health
technology that is booming in terms of application and research in the clinic.

Objective: To determine the performance of ultrasonographic biomarkers of joint
damage in patients with early rheumatoid arthritis at the Provincial Clinical Surgical
Hospital Arnaldo Milian Castro, in the province of Villa Clara.

Methods: A research was carried out in Health System and Services, through a health
technology evaluation study with a descriptive design in the period from October 2022
to October 2023. All incident cases of rheumatoid arthritis with less than a year of
evolution from 2020 to 2022 were included.
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Results: Joint damage was observed in 81.48% of patients; among them 25.93%
presented rapid progression. Grayscale synovitis and bone erosion are the best
ultrasonographic biomarkers for the diagnosis of joint damage, with a sensitivity of
95.45%. When combined, 100% sensitivity and 100% predictive value for a negative
test are achieved. In turn, they are the biomarkers that have the highest sensitivity
(100%) for the diagnosis of rapid progression of joint damage, with a predictive value
for a negative test of 100%.

Conclusions: The best performing biomarkers for joint damage and rapid progression
resulted to be grayscale synovitis and bone erosion.

Key words: rheumatoid arthritis; biomarkers; ultrasonography; joint damage.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades por las que con mayor frecuencia
se asiste a las consultas de reumatologia; se asocia con una discapacidad funcional
notable y una mortalidad aumentada, por lo que supone una creciente carga social.

De distribucién universal, con una prevalencia de 0,5-1 %, afecta a todas las razas y
presenta una incidencia anual de 8 a 50 casos nuevos por 100 000 habitantes. Su inicio
puede ser en cualquier época de la vida, con dos picos de incidencia en los 30 y 60 anos,
y con mayor ocurrencia en el sexo femenino.(-3)

Tanto el diagnéstico temprano como el tratamiento oportuno con farmacos modificadores
de la enfermedad (FAME), son necesarios para evitar el dafo articular irreversible que
ocurre en los primeros afios, secundario al proceso inflamatorio, que depende tanto de
la inmunidad innata como de la adquirida. Las lesiones erosivas irreversibles, resultan
en un marcado compromiso de la calidad de vida de los pacientes que la sufren.()

La sinovial es el 6rgano diana de las enfermedades inflamatorias articulares, donde
comienza la lesion que conducira al dano estructural y al deterioro funcional que conlleva
a la incapacidad fisica.(®>®

Los estudios imagenoldgicos tienen gran importancia en la valoracion inicial de esta
enfermedad. La radiologia simple es el método de imagen estandar empleado en la
evaluacion inicial y la valoracion de la progresion del dano articular en la AR. Asimismo,
las lesiones radioldgicas se consideran entre las medidas mas importantes de desenlace
en la enfermedad. La erosidn dsea se ha considerado tradicionalmente como el marcador
principal en su diagnédstico y para evaluar la eficacia de los diferentes tratamientos; sin
embargo, los cambios radioldgicos son tardios. (%)
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En las ultimas décadas se han implementado métodos adicionales a la radiografia
convencional (Rx), como la resonancia magnética (RM) y la ecografia, los cuales se
utilizan cada vez mas en la investigacion y la practica clinica de la AR.(7-2)

La ecografia ha sido propuesta como una herramienta Gtil para identificar sinovitis y
erosiones en la AR temprana, por lo que se ha convertido en un instrumento basico de
muchos especialistas; aporta a la evaluacién clinica una mayor caracterizacion y un
diagndstico mas exacto de la patologia reumatoldgica.®1%11) pPor su parte, la técnica
Doppler de poder, es un complemento muy util, pues permite evaluar el estado de la
perfusion sinovial y, por lo tanto, el nivel de inflamacion a nivel articular.(6:812)

De la misma manera que se ha desarrollado la ecografia como técnica de imagen en la
reumatologia, la busqueda de biomarcadores en la AR ha sido objeto de investigaciones
en los Ultimos afios. Ademas, la necesidad de integrar los métodos analiticos o de imagen
con la clinica y el desarrollo de farmacos, especialmente para ayudar a estratificar a los
pacientes e individualizar el tratamiento.(10.11,13)

Los biomarcadores de actividad de la enfermedad y su prondstico son la velocidad de
sedimentacion globular, el factor reumatoideo, asi como los anticuerpos contra proteinas
citrulinadas y la proteina C reactiva. A pesar de todo, |la sensibilidad, la especificidad y
la utilidad de estos biomarcadores son limitadas.(3

Se describe en la literatura como biomarcador de la actividad de la enfermedad, la
presencia de sinovitis en la ecografia; sin embargo, la cantidad de sinovitis residual para
permitir la progresion estructural adn no esta clara. La mejor deteccién de la sinovitis
con ecografia y RM puede permitir la comprension del efecto de la sinovitis subclinica en
la estructura de la articulacién.(*3.14)

En 2017, varios colaboradores publicaron el articulo “Biomarcadores sonograficos y
clinicos de progresién del dafio estructural en pacientes con AR en remision clinica”,
donde identifican como relevantes a la hipertrofia sinovial con ganancia al Doppler,
asociado a edema 6seo en la RM.(15)

Se cuenta en Cuba con equipos de ultrasonido de alta resolucién desde la segunda mitad
de los afios 80, y se comenzo a practicar la ecografia masculo esquelética en 1989. En
la provincia de Villa Clara se inicia en 1996 y en 2010 se amplia el alcance de esta
consulta al estudio de las grandes articulaciones, a pesar de no contar con equipos de
alta resolucién hasta el 2015, momento en el que se recibe en el Hospital Universitario
Pediatrico José Luis Miranda un equipo de ultrasonido Philips ClearVue 550 de alta
resolucién (7,5-14 MHz), con procesamiento digital de la imagen y dotado de doble
color.(11)

En concordancia con las estrategias referidas para esta enfermedad de incorporar
biomarcadores de dafio articular, en revisiones realizadas en Cuba y en Villa Clara no se
visualizan investigaciones hasta la fecha donde se determine el desempefio de los
biomarcadores sonograficos en el diagndstico del dafio articular y en la progresion del
dafio articular desde la evaluacion inicial de la AR. Se cuenta, ademas, con el personal
entrenado y acreditado y con la disponibilidad técnica para realizar la exploracién, no
explotada de manera suficiente en la institucion, a pesar de ser una tecnologia
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economica para el Sistema Nacional de Salud e inocua para el paciente, a juicio de los
autores.

Los autores asumen el término “desempefio”, para referirse a pruebas diagndsticas, que
incluyen validez (sensibilidad y especificidad) y seguridad (valores predictivos).(16:17)

De lo anterior, se plantea como objetivo de la investigacién determinar el desempefio de
los biomarcadores sonograficos de dafio articular en pacientes con AR temprana en el
Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo Milian Castro, de la provincia de Villa
Clara.

METODOS

Se trata de una investigacion en sistemas y servicios de salud, que se materializé en un
estudio de evaluacion de tecnologia sanitaria, con un disefio descriptivo en el Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo Milian Castro, de Villa Clara, entre octubre de
2022 y octubre de 2023.

La poblacién de estudio incluyd a todos los casos incidentes de pacientes con diagndstico
de AR, segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia, de 1987,(13)
diagnosticados en los afios 2020, 2021 y 2022, con menos de un afio de evolucion.

Los datos obtenidos en este documento procedieron de la evaluacién clinica realizada
por el reumatdlogo y del informe de Rx y ecografia realizados en la evaluaciéon
imagenoldgica descritos en la historia clinica individual.

Se estudid la variable actividad clinica de la enfermedad (DAS-28 clinico)*® en las
categorias Remisién, Baja, Moderada y Alta. Para la determinacién de los indicadores
basicos de las pruebas diagndsticas, se revisaron las siguientes variables: dafio articular
(presencia de dafio articular radioldgico irreversible objetivado, a través de la presencia
de erosiones radioldgicas en el Rx de la evaluacion al ano, el cual se utilizé como prueba
de referencia); la progresion rapida (variacion de la puntuacién del indice de Sharp
modificado por Van der Heijde =5, entre |la evaluacién radioldgica inicial y la realizada al
ano);? y el Rx inicial (segun resultados del Rx, dados por la presencia o no de erosiones
radioldgicas en la evaluacion inicial).

En concordancia con los hallazgos ecograficos de imagen mas comiUnmente citados en
la AR temprana y con Ramirez et al.,(*> quienes ya citan como biomarcadores
sonograficos a la sinovitis en escala de grises y la sinovitis con ganancia al flujo Doppler,
los autores, ademas de la sinovitis en escala de grises y la sinovitis al Doppler, consideran
como biomarcadores sonograficos en esta investigacién la erosidn ésea en ultrasonido y
la tenosinovitis. Segun el resultado que se obtuvo en la evaluacidén ecogréfica inicial de
cada una de las articulaciones exploradas, se considerd la presencia del biomarcador
como positivo o negativo.

El diagndstico y evaluacién clinica inicial fueron realizados por un especialista en
Reumatologia. La evaluacion de la actividad clinica de la AR, se realizd mediante la
aplicacion del DAS-28; un indice compuesto que utiliza el recuento de 28 articulaciones

bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion— NoComercial 4.0.

® @ Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten
@ Email: rme.mtz@infomed.sld.cu



Rev Méd Electrén. 2024;46:e5680 ISSN: 1684-1824

que permiten la combinacién de varias variables clinicas, humorales y autoevaluacion
del paciente, mediante una relacién matematica.

La evaluacién imagenoldgica fue realizada por un especialista en Imagenologia, y
consistié en realizar exdmenes de radiografia y ecografia a todos los pacientes en la
Consulta de Eco-soma, destinada para la investigacién, previo consentimiento informado
del paciente, sin instaurarse aun tratamiento con FAME.

Se realizaron las radiografias digitales en vista posteroanterior de ambas manos y en
vistas posteroanterior y oblicuas de ambos pies en la primera consulta (evaluacion
inicial) y luego al afio. Se calculé en ambas evaluaciones el indice de Sharp por Van der
Heijde. El céalculo fue realizado por un especialista en Imagenologia, a ciegas de los
resultados de las evaluaciones clinica y ecografica. (1920

La evaluacién ecografica se realizé a ciegas de la evaluacion radioldgica. Se utilizé un
equipo de ultrasonido de alta resolucion (7,5-14 MHz), con procesamiento digital de la
imagen, dotado de Doppler color (Philips Modelo Clear Vue 550). La sinovitis y erosiones
0seas se definieron segun los criterios de Outcome Measures in Rheumatology.(12:19:21)

Se evaludé un nimero limitado de articulaciones sobre la base de estudios previos, que
han identificado las articulaciones mas afectadas en pacientes con AR, en forma bilateral.
Para el analisis de la sinovitis, las articulaciones dianas fueron: de la segunda a la quinta
articulaciéon metacarpofalangica y la quinta metatarsofalangica (diez articulaciones por
pacientes). La sinovitis se evalu6 tanto en escala de grises (hipertrofia sinovial) como
con el Doppler color (actividad inflamatoria).

De igual manera, para el analisis de las erosiones, las articulaciones diana fueron la
segunda y la quinta metacarpofalangicas y la quinta articulacion metatarsofalangicas
(seis articulaciones por paciente). Las articulaciones fueron examinadas en la cara
palmar, dorsal y lateral o medial.

Los datos necesarios para este estudio fueron incluidos en ficheros y procesados a través
de los programas Excel 2016, SPSS version 22 y el Epidat versién 3.1.

Se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias absolutas y
relativas (porcentaje) y para variables cuantitativas, medidas de tendencia central y
dispersién (media, minimo, maximo, desviacién estandar); previamente se constato el
ajuste de los datos a la distribucién normal a través de la prueba de Shapiro-Wilk. Se
hizo uso de la prueba de independencia basada en la distribucion Chi cuadrado, que
prueba la hipdtesis nula de que no existe relacion entre variables. Se trabajé con una
confiabilidad del 95 %, para un nivel de significacion de 0,05; de manera que, si como
resultado del test se obtiene que p es mayor que alfa, se acepta la hipdtesis nula; de lo
contrario, se rechaza.

Con el proposito de evaluar el desempefio de los biomarcadores sonograficos de dafio
articular y rapida progresion del dafio en la evaluacién imagenoldgica inicial, se
analizaron los indicadores basicos de desempefio para cada uno de estos biomarcadores,
como la sensibilidad, la especificidad, valores predictivos para una prueba positiva y
valores predictivos para una prueba negativa. Se determinaron intervalos de confianza
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del 95 %. Se utiliz6 como prueba de oro o como prueba de referencia el RX objetivado
a través de la presencia de erosién radiolégica al afio.

Los pacientes que formaron parte de esta investigacion fueron siempre informados
detalladamente de las pruebas de imagen realizadas, de sus ventajas y de las molestias;
ademas, se les solicité el consentimiento informado. Todos los pacientes elegibles fueron
incluidos en el estudio sin distincion. Esta investigacion fue aprobada por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica de la institucion.

RESULTADOS

En el grafico se representa la distribucion de pacientes, segun la presencia de dafo
articular y la rapida progresion del mismo. En un 81,48 % (22) de los pacientes, se
observo la presencia de dafio articular (erosiones en el Rx al ano). De ellos, el 25,93 %
(7) de los pacientes presenté progresion rapida y el 55,56 % (15) no la presentd. Se
debe sefialar que la fraccion antes referida unida al 18,52 % (5) que no presentd dafio
articular, constituye el 74,07 % de la totalidad del grupo sin progresion rapida.

5
18,52 %

= Sin danio articular
@ Dano articular con progresion rapida
.4 Dano articular sin progresion rapida

Graf. Pacientes con AR temprana, segun la presencia o no del dano articular y
progresion rapida.

En su totalidad, los pacientes refirieron entre 1 y 11 meses de los primeros sintomas
antes de la consulta inicial; la media de este periodo fue de 5,7 meses. Como promedio,
el tiempo de inicio de los sintomas de los pacientes, se alejé de la media del grupo en
2,6 meses (desviacion estandar).
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Se muestra en la tabla 1 la distribucidon de pacientes segun la actividad clinica de la
enfermedad y la presencia o no del dafio articular y de la progresién rapida. En cuanto
al dafio articular, la mayoria de los que si lo tuvieron (72,73 %) mostré una actividad
clinica alta; sin embargo, entre los que no mostraron dano articular se observd una
mayor frecuencia de actividad clinica baja y moderada (40,00 % en cada categoria). En
torno a la rapida progresidon, se observd que entre los que la presentaron, fue mas
frecuente la actividad clinica alta (71,43 %), similar a los que no la presentaron, en los
gue la fraccidon fue de 60 %. En correspondencia a estos resultados, se puede afirmar
gue existe relacién entre la actividad clinica de la enfermedad y el dafio articular (p =
0,0227), no asi con la progresion rapida (p = 0,831).

Tabla 1. Actividad clinica de la enfermedad, segun dafo articular y progresion rapida

Actividad clinica de la enfermedad Pl’lcl'eba
e
Dii:ﬁnlé’st_ico Baja Moderada Alta independencia
radiolégico .
Chi
* 4 *
No. % No. % No. % daadeads P
Si ' ‘
1 4,55 S5 22,73 i6 72,73
DA =22 6,877 0,027
articular " No . .
PR 2 40,00 2 40,00 1 20,00
{(n=25
p o (n £ 7 1 14,29 1 14,29 5 71,43
rogresion =
ripida o ' : 0,687 0,831
S 2 10,00 (3 30,00 12 60,00
(n = 20)

*Porcentaje calculado con relacién a n.

Se observa en la tabla 2 que el desempefio del Rx inicial tiene una baja sensibilidad para
el diagnodstico del dafio articular, objetivado este Ultimo a partir de la presencia de
erosiones radioldgicas en el Rx al afio, y un bajo valor predictivo negativo, pues hay
cinco casos que se diagnostican como falsos negativos, por lo que el Rx inicial es
imperfecto en el momento del diagndstico. Esta imperfeccion estd dada por una
disminucién de la sensibilidad al 77 % y una disminucion del valor predictivo, para una
prueba negativa a un 50 %, a partir de la existencia de falsos negativos.

@O0
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Tabla 2. Indicadores del desempefio del Rx inicial para el diagndstico de dafio articular

Intervalo de

. confianza (95 %)
Indicadores Valor

Limite Limite

inferior | superior
Sensibilidad (%) 77,27 57,49 97,06
Especificidad (%) 100 90,00 100
Valor predictivo para una prueba positiva (%) 100 97,06 100
Valor predictivo para una prueba negativa (%) | 50,00 14,01 85,99

En la tabla 3 los resultados denotan que la sinovitis en escala de grises y la erosién dsea
son los mejores biomarcadores para el diagnostico de dafio articular, a fin de predecir o
pronosticar el dafo articular radioldgico al afo de la evaluacién inicial, con una reduccion
de los falsos negativos desde este mismo momento, ya que tienen una mayor
sensibilidad. En el caso de la sinovitis en escala de grises, la sensibilidad es de un 95,45
%, y el valor predictivo para una prueba negativa es de un 50 %. Sin embargo, en el
caso de la erosion en ultrasonido, se alcanzé una sensibilidad también de un 95,45 % vy
el valor predictivo para una prueba negativa es superior, pues llega a alcanzar un 67 %,
por lo que también se muestra la estructura de los resultados de la aplicacién de estos
dos biomarcadores en el diagndstico de dano articular en el diagrama de la figura 1.

Tabla 3. Indicadores del desempefio de los biomarcadores sonograficos para el
diagnéstico de dafio articular

Indicadores de desempeiio (%)

Valor Valor
Biomarcadores predictivo predictivo
Sensibilidad | Especificidad para una para una
prueba prueba
positiva negativa
Sinovitis en 95,45 20,00 84,00 50,00
escala de grises
Sinovitis 40,91 100 100 27,78
Doppler color
Erosién en
ultrasonido 95,45 40,00 87,50 66,67
Tenosinovitis 9,09 60,00 50,00 13,04
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Biomarcadores
Sinovitis en Mm Erosion en ultraso
g Daiio aticulr |
S No Si No
n=22 n=5 n=22 =
Positivos : Postivos
B - i BT
Falsos Negativos Verdaderos Falsos Negativos  Verdaderos
Rogitiion n=2 negativos negativas n=3 negativos
FN=A WN=1 FN=t N2

Fig. 1. Resultado de los biomarcadores sinovitis en escala de grises y erosién en
ultrasonido, en el diagnédstico del dafio articular en pacientes con AR temprana.

Lo mas relevante en estos resultados es que tanto en uno como en el otro biomarcador,
el nUmero de falsos negativos de los 22 pacientes con dafio articular se redujo a un solo
paciente, de ahi la alta sensibilidad de estas dos pruebas. Sin embargo, el uso combinado
de estos dos biomarcadores pudiera llevar a resultados mas optimos. Es por eso que se
probé el resultado de la combinacion de ambos biomarcadores en paralelo. (Fig. 2)
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Dano articular
Si No
n=22 n=
Verdaderos Falsos
positivos Positivos positivos
VP=22 n=26 FP=4
Falsos Negativos Verdaderos
negativos n=1 negativos
FN=0 VN=1

Uso combinado de biomarcadores

Fig. 2. Resultado del uso combinado de los biomarcadores sinovitis en escala de grises
y erosion en ultrasonido, en el diagndstico del dafio articular en pacientes con AR
temprana.

Este disefio permite aumentar la sensibilidad. Se consideraron negativos los pacientes
que obtuvieron resultados negativos en ambas pruebas, de tal manera que no se obtuvo
ningun falso negativo, alcanzdandose un 100 % de sensibilidad y un 100 % de valor
predictivo para una prueba negativa.

Los mejores biomarcadores para el dafo articular fueron la sinovitis en escala de grises
y la erosién en ultrasonido. A través de su uso combinado, se alcanzé un maximo
rendimiento para el diagnéstico de dafio articular, dado por un 100 % de sensibilidad y
un 100 % de valor predictivo para una prueba negativa.

En la tabla 4 se muestran los indicadores del desempefio de los biomarcadores
sonograficos para la progresién rapida del dafio articular. Los resultados demuestran que
la sinovitis en escala de grises y la erosidon 6sea son los biomarcadores que tienen mayor
sensibilidad (100 %) para el diagndstico de rapida progresion del dano articular, con un
valor predictivo para una prueba negativa de un 100 %. En este caso, no es necesario
combinar el uso de los biomarcadores para optimizar el rendimiento, pues el uso de ellos
por separado tiene un maximo rendimiento.

Con menor sensibilidad se comporté la sinovitis Doppler color, en relacion al desempefio
de los biomarcadores sinovitis en escala de grises y erosion ésea por ultrasonido. No
obstante, estos resultados no son del todo despreciables, pues la sensibilidad fue de
71,43 % vy el valor predictivo para una prueba negativa de un 80 %.
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Tabla 4. Indicadores del desempefio de los biomarcadores sonograficos para la
progresion rapida

Indicadores de desempeiio (%)

Valor Valor
Biomarcadores predictivo predictivo
Sensibilidad | Especificidad para una para una
prueba prueba
positiva negativa
Sinovitis en 100 10,00 28,00 100
escala de grises
Sinovitis 71,43 80,00 55,50 88,8
Doppler color
Erosion en 100 15,00 29,17 100
ultrasonido
Tenosinovitis 14,29 85,00 25,00 73,91

El diagrama del resultado de ambas pruebas para la progresion rapida del dano articular
se muestra en la figura 3, en ninguno de estos se observaron falsos negativos.

Verdaderos Falsos Verdaderos Falsos
m Positives Mﬂ mm Positivos FUI”‘ /05
VP=7 n=25 FP=18 VP=7 n=24 EP=17

Falsos Verdaderos Falsos
Negativos Negativos Verdaderos
negativos nz2 negatives negativos n=3
FN=0 VN=2 FN=0 “'V:;u

Fig. 3. Resultados de los biomarcadores sinovitis en escala de grises y erosion en
ultrasonido para la progresién rapida del dafio articular, en pacientes con AR temprana.

Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten
® @ bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion— NoComercial 4.0.
BY NG Email: rme.mtz@infomed.sld.cu



Rev Méd Electrén. 2024;46:e5680 ISSN: 1684-1824

DISCUSION

Respecto al grafico, la presencia de erosiones dseas, indicador de dafo irreversible que
resulta de un ataque inflamatorio continuo de la membrana sinovial en el hueso y la
progresion radiolégica del dano articular, pueden llevar a la invalidez y empeoran la
evolucién del paciente.

De tal manera que esta enfermedad, al ser clasificada tipo 1, el peor error son los falsos
negativos. Se debe prestar atencion a la evaluacion del desempefio de los biomarcadores
sonograficos para el diagnéstico del dafio articular y a la progresion radiolégica del dafo
articular a través de la sensibilidad y del valor predictivo para una prueba negativa; de
ahi que estos indicadores puedan estar afectados con un incremento de los falsos
negativos o, por el contrario, con una disminucion de los falsos negativos, con lo que se
lograria un mejor resultado de estos indicadores.

El DAS-28 es la herramienta clinica mas utilizada para la evaluacion y monitorizacién de
los pacientes con AR. En esta serie de pacientes se encontrd relacién entre la actividad
clinica de la enfermedad evaluada a través del DAS-28 y el dafio articular, no asi con la
progresion rapida del dano articular, por lo que la actividad clinica es mas orientadora
en los pacientes para el dano articular, no asi para la progresién como si lo demuestran
los biomarcadores sonograficos.

Estos resultados coinciden con Uribe et al.,(*® quienes evallan la correlacion entre las
variables de actividad de la enfermedad, medidas por DAS-28 y ultrasonido, y la
progresion radioldgica, medida por el indice de Sharp modificado por Van der Heijde,
encontrandose una correlacion positiva excelente entre el DAS-28 y el DAS ecogréfico,
tanto en escala de grises como por Doppler, pero no se encontrd correlacion con la
progresion radiografica de la enfermedad.

En este sentido, Vergara et al.,(?? en un reciente estudio realizado en la seccidén de
Reumatologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, vinculan estrechamente los niveles
altos de actividad clinica de la enfermedad con el dano radioldgico, y con la subsecuente
progresion de la enfermedad hacia formas mas graves.

La radiografia convencional sigue siendo una técnica de imagen diagndstica que puede
ser utilizada para estimar la magnitud del dafio articular en un momento especifico de
la enfermedad, asi como para evaluar su progresion a través del tiempo, mas aun cuando
se cuenta con la radiologia digital.(2:13)

Por otro lado, es inexcusable no sensibilizar al gremio médico en la obtencidn de una
mayor informacién de los estudios radioldgicos simples, sobre todo a aquellos que
permiten, a través del empleo de indices validados, una evaluacion superior del dafio
estructural, la medicidon de la gravedad y progresion de la enfermedad. Ademas, que
proporcionen una medida objetiva del compromiso articular, para ofrecer también como
ventaja el uso de una técnica sencilla, accesible y de bajo costo, facilmente reproducible
y que permite la valoracion poliarticular con una sola exposicion.(?
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Se observd que el desempefio del Rx inicial es imperfecto y tiene una baja sensibilidad
para el diagndstico del dafio articular, objetivado este Gltimo a partir de la presencia de
erosiones radioldgicas en el Rx al afo, y un bajo valor predictivo negativo. Estos
resultados, no obstante, son superiores a los encontrados por Roux et al.,?3) quienes
determinaron una sensibilidad y especificidad del 34,4 % y 89,1 %, respectivamente,
mediante la identificacidon de erosiones en las superficies articulares observadas en 42
pacientes de 122 que presentaban criterios de la American College of Rheumatology y
de la European League against Rheumatism para AR.

En 2005, Guibert y Reyes se refirieron a la AR temprana, y concuerdan en que el
desarrollo de nuevos métodos diagndsticos como la RM y el ultrasonido de partes
blandas, ha proporcionado nuevas esperanzas al detectar cambios patoldgicos propios
de la AR previos a las evidencias radioldgicas.(®

Los biomarcadores sonograficos de mejor desempefio para el diagndstico de dafio
articular son la sinovitis en escala de grises y la erosion en ultrasonido, para predecir o
pronosticar el dafio articular radioldgico al afio de la evaluacidn inicial, con una reduccion
de los falsos negativos desde este mismo momento. Resulta relevante cémo el uso
combinado de ambos biomarcadores mejora su desempefio, optimizando su
rendimiento.

Asimismo, los investigadores encontraron, ademas, que estos mismos biomarcadores
tienen mejor desempeno para la rapida progresién del dafio articular con respecto al
desempefio para el diagndstico de dafio articular, pues aun cuando se analizan de manera
aislada, alcanzan el maximo valor para la sensibilidad y valor predictivo para una prueba
negativa. Es de sefialar sobre el biomarcador sinovitis Doppler color que, aunque no
alcanza el maximo valor como los demas indicadores, sus resultados no son del todo
despreciables.

Estos resultados coinciden con los encontrados por Ramirez et al., (!> quienes
identificaron a la sinovitis en escala de grises y al Doppler como biomarcadores de
progresion del dafio estructural en una serie de 55 pacientes.

No difieren, a su vez, de los resultados referidos por Funck Brentano et al.,(*®) quienes
plantean en su investigacién que el ultrasonido tiene grandes potencialidades para
evaluar la severidad de la artritis temprana, alcanzando la erosién en la ecografia y la
sinovitis al Doppler de poder, un valor prondstico importante para predecir el futuro dafio
radiografico.

Moller et al.(*¥) también sugieren que la sinovitis ecografica (en estudio de escala de
grises y Doppler), puede ser mas util para predecir la aparicién/progresion del dafio
estructural, tanto en AR temprana como en la AR establecida, en pacientes en
tratamiento con FAME o bioldgicos, y en articulaciones con actividad ecografica
mantenida o con sinovitis ecografica subclinica.

Los datos ecograficos (especialmente la presencia de sefial Doppler sinovial, pero
también de proliferacion sinovial en escala de grises en articulaciones y vainas
tendinosas, y de erosiones) pueden ser mas utiles para predecir la aparicidon/progresion
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de dafo radioldgico en AR (precoz o establecida) que la evaluacién clinica habitual (NE
2a; GR B; GA 93 %).(14

Adicionalmente, Malla et al.(?® realizaron un estudio transversal con 34 pacientes con
AR temprana, donde se evaluaron 306 articulaciones, consiguiendo el 78,6 % y 91,1 %
de sensibilidad y especificidad, respectivamente, para sinovitis por ecografia, con una
precision diagnédstica de 86,3 %, y supera a la sensibilidad del examen clinico (60 %).
También estos autores evaluaron las erosiones dseas, determinando una sensibilidad y
especificidad de 77,2 % y 97,5 % respectivamente. Este ultimo hallazgo se identific en
46 articulaciones, pero fue inferior a los resultados por RM, la cual detect6 erosiones en
60 articulaciones; no obstante, se observé una concordancia del 80 % entre ecografia y
RM.

Estos resultados difieren de Tang et al.(?® quienes, a través de un metaanalisis,
determinaron la sensibilidad y especificidad de la ecografia y RM frente a erosiones de
facetas articulares. En la primera, se obtuvo el 61 % y 95 % respectivamente, mientras
que en la RM se observd el 77 % de sensibilidad, que superd a la ecografia, pero con
una menor especificidad de 89 %. Sin embargo, ambas pruebas demuestran un
desempefio sobresaliente en la identificacion de erosion dsea.

Con respecto a la sinovitis, segun Zou et al.,?®) |a ecografia tiene una sensibilidad del 82
% en pacientes con AR, resultado que fue obtenido en un estudio realizado en 39
pacientes con esta patologia articular en etapa temprana, y una especificidad del 88 %,
datos que se aproximan a lo observado por Malla et al.?® Por lo tanto, la ecografia,
ademas de ayudar a corroborar el diagnodstico, interviene en el seguimiento de esta
patologia.

En consecuencia, los biomarcadores tienen un rol importante, no solo para el diagnédstico
del dafo articular, sino que también aportan datos sobre el prondstico de la enfermedad,
por lo que se pueden considerar una herramienta complementaria para mejorar la
exactitud diagnodstica por parte del clinico, asi como la toma de decisiones para el
tratamiento; esto permitiria incrementar la eficacia en el diagnostico, tratamiento y
monitoreo de esta enfermedad.

Estos resultados obtenidos son parciales; muestran como limitante el tamafio de la
poblacidn, que sera superior al cierre del proyecto, en desarrollo actualmente. También
se sefiala como limitacién la no accesibilidad a los anticuerpos contra proteinas
citrulinadas.

Se concluye que los biomarcadores de mejor desempefio para el diagndstico del dafio
articular fueron la sinovitis en escala de grises y la erosion d6sea en ultrasonido, de
manera combinada. Estos biomarcadores analizados de manera aislada son mejores
para el diagndstico de la rapida progresion del dafio articular.
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