REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2018;29(2): 28-33

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA

N\
N\

>

Sociedad Argentina

Sociedad Argentina de Reumatologia 4 Reumatologia

articulo original

Tenosinovitis subclinica detectada por ecografia en
pacientes con artritis reumatoidea en remision clinica

sostenida

Florencia Beatriz Mollerach, Josefina Marin, Johana Zacariaz, Marina Scolnik, Javier
Rosa, Santiago Ruta, Enrique Roberto Soriano

Seccién de Reumatologia, Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires.

RESUMEN
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El objetivo fue evaluar la prevalencia de tenosinovitis detectada por ecografia-doppler
en pacientes con Artritis Reumatoidea (AR) en remisién clinica sostenida, determinar
su asociacién con las caracteristicas de la enfermedad y determinar si la presencia de
tenosinovitis ecografica podria agregar informacién a la sinovitis para definir remisién
ecografica.

Se incluyeron 60 pacientes con AR en remisién clinica (DAS28 <2,6, CDAI <2,8 y/o SDAI
<3,3) sostenida a quienes se les realizd una ecografia con sefal doppler de poder (DP). Un
reumatdlogo entrenado evalué en forma bilateral: 1°-6° compartimentos extensores a nivel
del carpo, 2°-5° tendones flexores de los dedos de las manos, tibial posterior, peroneo lateral
cortoylargo. A nivel articular se evaluaron en forma bilateral: carpo, 2°-5° metacarpofalangicas
y 2°-5° interfalangicas proximales. Se definié remisién ecogréfica a la ausencia de sinovitis en
escala de grises (EG) grado >2 y la ausencia de sefial DP a nivel articular o tendinoso.

Se detectd tenosinovitis por EG grado >2 y seflal DP >1 en 14 (23%; IC 95%: 12-34) y 13 (21,7%; IC
95%: 10-32) pacientes, respectivamente. Los tendones mas frecuentemente afectados fueron:
6° compartimento extensor del carpo, tibial posterior y 3° tendén flexor tibial posterior.

En el andlisis multivariado, la Unica variable que se asocid con la presencia de tenosinovitis
por ecografia-doppler fue la ERS (OR: 1,11; IC 95%: 1,02-1,22).

Veintinueve pacientes (48,3%; IC 95%: 35-60) presentaron sinovitis subclinica y no fueron
clasificados como AR en remisién ecografica. La adicién de la informacién brindada por
la presencia de tenosinovitis subclinica, permitié clasificar 6 pacientes més sin remisién
ecogréfica, arrojando un total de 35 pacientes (58,3%; IC 95%: 45-70) (p=0,272).

ABSTRACT

Key words:
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The aims were to evaluate prevalence of ultrasound (US) tenosynovitis in Rheumatoid
Arthritis (RA) patients in sustained clinical remission, its association with disease features
and to assess whether the presence of tenosynovitis could add information to synovitis to
define ultrasound (US) remission.
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Sixty consecutive RA patients in sustained (>12 months) clinical remission (DAS28 <2.6, CDAI
<2.8 and/or SDAI <3.3) were included. All patients underwent US examination by the same
experienced rheumatologist. The following were bilaterally assessed: 1%-6™ extensor tendon
compartments at wrist level, 274-5% finger flexor tendons, posterior tibial, peroneal tendons,
wrists, 2m-5" metacarpophalangeal and 2"-5% proximal interphalangeal. US remission was
defined as the absence of synovitis on gray scale (GS >2) and the absence of power doppler
(PD) signal at both joint and tendon level.

Grey scale >2 and PD tenosynovitis were detected in 14 (23%; 95% CI: 12-34) and 13 (21.7%;
95% CI: 10-32) RA patients in clinical remission, respectively. The most frequent involved
tendons were: 6™ extensor wrist compartment, 3“ finger flexor and posterior tibials.

In multivariate analysis, the only feature associated with the presence of subclinical
tenosynovitis was erythrosedimentation rate (ESR) (OR: 1.11; 1.02-1.22).

Twenty-nine (48.3%; 95% CI: 35-60) patients had subclinical synovitis and were not classified
as in US remission. Adding the information of subclinical tenosynovitis, 6 more patients
would have been classified as not in US remission, yielding a total of 35 patients (58.3%; 95%

CI: 45-70) (p=0.272).
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Introduccién

El objetivo principal del tratamiento de la Artritis
Reumatoidea (AR) en la actualidad se basa en lograr la
remisién clinica de la enfermedad®. El concepto de remisién
es controvertido y materia de debate, dado que aun no
estd impuesta la inclusién de las imagenes en la definicién
de la misma? Durante las ultimas décadas, la ecografia
musculoesquelética se ha convertido en una herramienta de
gran utilidad en la evaluacién y manejo de pacientes con AR,
dada su mayor sensibilidad en la deteccién del compromiso
inflamatorio®4.

La sinovitis detectada por ecografia en pacientes con
remisién clinica de la enfermedad se denomina “sinovitis
subclinica”*, y algunos estudios han demostrado el valor
de la ecografia como predictor independiente de progresién
radiografica y desarrollo de erosiones oOseas a nivel
articular’°. La presencia de sefial Doppler de poder (DP)
a nivel articular en pacientes con AR en remisién clinica
tendria también un rol en la prediccién de recaidas!'2. Sin
embargo, la inflamacién en la AR no sélo se localiza en las
articulaciones, sino también en estructuras periarticulares
como las vainas tendinosas. La tenosinovitis es una
manifestacién frecuente de AR, la cual se asocia con la
presencia de dolor y puede conducir a rupturas tendinosas,
discapacidad y procesos erosivos en las articulaciones
adyacentes!>?15,

Las primeras descripciones sobre la presencia de
tenosinovitis como hallazgo clinico primario en artritis
temprana data en la literatura desde el afio 1957. Los autores
sefialaban el hecho de que la tenosinovitis puede ocurrir
como presentacién inicial aislada de la enfermedad y
deberia ser motivo de atencién?e.

El uso de la ecografia de manos y pies es de practica
habitual para evaluar artritis temprana y para la deteccién
de sinovitis subclinica en pacientes asintomaticos. Las
recomendaciones EULAR para el uso de imdagenes en el
manejo clinico de la AR se focalizan estrictamente sobre
la evaluacién articular, utilizando ecografia o resonancia
magnética, sin tener en cuenta el compromiso periarticular?.
El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda

la utilizacién de la ecografia en los casos de pacientes con
dolor periarticular sin diagnéstico definitivo, para evaluar
la patologia tendinosa y de tejidos blandos circundantes en
diferentes localizaciones®.

Existe escasa literatura sobre la prevalencia de
tenosinovitis en AR y su significancia pronédstica en la
subpoblacién de pacientes en remisién clinica. Esta falta
de informacién podria deberse a la dificultad inherente
para diferenciar el compromiso articular del periarticular
por examen clinico, cuando no se utilizan imdagenes de
forma complementaria®. En el afio 2012, Filippucci y cols.
describieron la presencia de tenosinovitis en al menos un
sitio anatémico en el 48,8%, sobre 90 pacientes estudiados.
Los tendones mas frecuentemente comprometidos fueron
los flexores del segundo, tercer y cuarto dedos y el extensor
cubital del carpo®. Un estudio multicéntrico reciente
demostré una prevalencia de tenosinovitis subclinica del
52,5% por escala de grises (EG) y del 22,7% por DP, en pacientes
con AR en remisién clinica. La tenosinovitis por DP se asocid
con menor duracién de la remisién y rigidez matinal,
comparada con la sinovitis subclinica, y se correlacioné
con mayores recaidas de la enfermedad medido a través
de un cuestionario?-?2. Hasta la fecha, poco se ha publicado
acerca del rol de la ecografia en la deteccién de tenosinovitis
subclinica en pacientes con AR en remisién clinica y menos
aun de su capacidad para predecir peores resultados de la
enfermedad a mediano y largo plazo.

El objetivo primario del presente trabajo fue establecer
la prevalencia de tenosinovitis subclinica detectada por
ecografia con DP en pacientes con AR en remisién clinica
sostenida. Los objetivos secundarios fueron establecer
la asociacién entre tenosinovitis subclinica y otras
caracteristicas de la enfermedad, y determinar sila presencia
de tenosinovitis podria agregar informacién a la sinovitis
para definir remisién ecografica.

T
Material y métodos
Se realizé un estudio de corte transversal en donde se

reclutaron de forma consecutiva pacientes mayores a 18
afios de edad con diagndstico de AR (criterios ACR/EULAR
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2010)* de la practica clinica habitual, que se encontraban
en remisién clinica sostenida (al menos 12 meses) de la
enfermedad por DAS28 (<2,6)*, CDAI (<2,8)* y/o SDAI (<3,3)%,
y que habian sido derivados por decisién de su reumatélogo
tratante para realizar una ecografia de manos y pies. Se
excluyeron los pacientes con deformidad evidente a nivel de
las manos y antecedente de cirugia, traumatismo reciente
y/o infiltracién con corticoides dentro de los tltimos 2 meses
a nivel de las manos o pies.

Todos los pacientes, al momento de su inclusién, fueron
sometidos durante el mismo dia a una evaluacién clinica y
ecografica.

Evaluacioén clinica: se recolectaron de la historia clinica
electrénica los datos demograficos y filiatorios de los
pacientes. Se evalud el tiempo de evolucién de la enfermedad,
historia de tabaquismo, dolor por escala visual analoga (EVA),
actividad de la enfermedad por EVA del paciente (EVA global
paciente) y del médico (EVA global del médico), recuento
de 28 articulaciones dolorosas y tumefactas, reactantes
de fase aguda (eritrosedimentacién (ERS) y proteina C
reactiva), seropositividad (factor reumatoideo y anti-CCP)
y la capacidad funcional medida por HAQ-A (validacién al
idioma espaiiol, versién Argentina)?. Se calcularon DAS28,
CDAI y SDAL

Evaluacién ecogrdfica: todos los pacientes fueron sometidos
aunaevaluacién ecografica por un reumatélogo entrenado en
la técnica, quien desconocia los datos clinicos y radiolégicos.
Se les solicité a los pacientes no dialogar con el operador
sobre su condicién clinica durante el estudio. Se utilizé un
equipo ecografico MyLab 70 (Esaote) con sonda lineal de
alta frecuencia (6-18 MHz). La técnica ecografica se llev a
cabo acorde a las recomendaciones de EULAR?. Se evaluaron
los siguientes tendones en forma bilateral: primero a
sexto compartimentos extensores en corte longitudinal y
transversal a nivel del carpo, segundo a quinto tendones
flexores de los dedos de las manos en corte longitudinal y
transversal a nivel palmar, peroneos laterales (corto y largo),
y el tibial posterior a nivel retromaleolar externo e interno,
respectivamente, con un total de 25 tendones evaluados por
cada paciente.

El estudio se realizé acorde a los lineamientos de
OMERACT, quienes definen tenosinovitis como la presencia
de un tejido anormal hipoecoico o anecoico, con o sin liquido,
dentro de la vaina del tendén, que se observa en 2 planos
perpendiculares y que puede presentar sefial DP. Se gradud
la tenosinovitis en modo B en una escala semicuantitativa
de 0 a 3 (0: ausencia; 1: leve; 2: moderada; 3: marcada) y
el DP en una escala semicuantitativamente de 0 a 3 (0:
ausencia de sefial Doppler; 1: sefial Doppler aislada; 2: sefial
Doppler confluente; 3: sefial Doppler confluente que ocupa
mas del 50% del 4rea tenosinovial)**®. Se evalué también la
presencia de sinovitis en forma bilateral, en las siguientes
articulaciones: carpos,segundaa quinta metacarpofaldngicas
(MCFs) y segunda a quinta interfaldngicas proximales (IFPs).
Se definié sinovitis acorde a las recomendaciones del Grupo
OMERACT (Outcomes Measures in Rheumatology). En todas las
articulaciones, con la utilizacién de la técnica DP, se evalué la
presencia de aumento anormal de la vascularizacién sinovial
debido al aumento del flujo sanguineo intraarticular por el
proceso inflamatorio. La sefial DP intraarticular se valor6 en
una escala semicuantitativa de 0 a 3 (0 = ausencia de flujo
intraarticular; 1 = presencia de una sefal DP solitaria; 2 =

mas de dos focos de sefial DP confluentes, ocupando menos
del 50% del area intraarticular; 3 = sefial DP que ocupa mas
del 50% del area intraarticular).

Con el objetivo de maximizar la sensibilidad de la técnica
DP y evitar la presencia de artefactos, se ajustaron los
parametros del siguiente modo: frecuencia de repeticién de
impulsos (PRF) entre 500 y 1000 Hz, el rango dindmico entre
20 y 40 dB, bajos filtros de pared (2 a 3) y la ganancia del
DP por debajo del nivel en el que el ruido de color aparezca
en el hueso subyacente (ausencia de flujo visualizado en la
superficie 6sea).

Dada la alta prevalencia de sinovitis y tenosinovitis con
distensién por escala de grises = 1 en sujetos sanos®?!, se
definié tenosinovitis y sinovitis subclinica como la presencia
de distensién por escala de grises grado >2 y/o DP 21 en
pacientes con remisién clinica sostenida.

Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo acorde a los lineamientos de la
Declaracién de Helsinki y las Guias de la Buena Préctica
Clinica. El protocolo recibié la aprobacién del Comité de Etica
Local (CEPI). Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado previo a su inclusién en el estudio.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva para resumir las
caracteristicas de los pacientes. Las variables continuas se
expresaron como medias o medianas, con sus respectivos
desvios estandar y rangos intercuartilos, acorde a la
normalidad de la distribucién de la poblacién estudiada.
Las variables categéricas se expresaron como porcentajes
y frecuencias, con sus correspondientes intervalos de
confianza (IC) del 95%. Se compararon las caracteristicas
clinicas de los pacientes con y sin tenosinovitis detectada
por ecografia con DP. Las diferentes comparaciones se
realizaron utilizando tests paramétricos y no paramétricos
para las variables continuas (acorde a la normalidad de su
distribucién) y con test de chi cuadrado para las variables
categéricas. Se realizé un andlisis de regresién logistica que
incluyé las principales variables clinicas para establecer su
asociacién con la presencia de tenosinovitis detectada por
ecografia.

Resultados

Se incluyeron un total de 60 pacientes con AR en remisién
clinica sostenida. El estudio presenté un 85% de mujeres,
con una media de edad de 59,6 anos y la mediana de
duracién de la enfermedad fue de 55,5 meses (RIQ 26,5-102).
Treinta y siete pacientes presentaron factor reumatoideo
positivo (61,6%) mientras que 46 pacientes tenian
anticuerpos antipéptidos citrulinados positivos (76,6%). Las
caracteristicas demograficas, serolégicas, los tratamientos y
los niveles de actividad se muestran en Tabla 1.

Se detect6 la presencia de tenosinovitis por EG >2 y con
DP >1 en 14 (23%, IC 95%: 12-34) y en 13 (21,7%, IC 95%: 10-
32) pacientes con AR en remisién clinica, respectivamente.
Los tendones mas frecuentemente afectados fueron: 6°
compartimento extensor del carpo, el tibial posterior y el 3°
tendodn flexor de los dedos (Tabla 2).

La ERS y DAS28 fueron mayores en pacientes con
tenosinovitis detectada por ecografia en comparacién con
aquellos enlos cuales no se evidenci6 tenosinovitis ecografica
(19 vs 12,3, p=0,016 y 2,2 vs 1,9, p=0,025, respectivamente).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas
Edad (afios), media (DE) 59,6 (13,2)
Mujeres, n (%) 51 (85)

Duracién de la enfermedad (meses),

: 55,5 (26,5-102)
mediana (RIQ)

FR positivo, n (%) 37 (61,6)
Anti-CCP positivo, n (%) 46 (76,6)
ERS, media (DE) 13,9 (7,8)
DAS28, media (DE) 1,9 (0,4)
DMARDSs, 1 (%) 53 (88,3)
Tratamiento biolégico con TNFi, n (%) 12 (20)

Tofacitinib, n (%) 2(33)

Remisién ecografica, n (%; IC 95%) 25 (41,6; 28-54)

21 (35; 22-47)

No remisién Sinovitis por ecografia,

ecografica n (%; IC 95%)
Tenosinovitis por ecografia, 6 (10; 2-17)
n (%; IC 95%)
Sinovitis y tenosinovitis 8 (13,3;4-22)

por ecografia, n (%; IC 95%)
Total, n (%; IC 95%)

35 (58,3; 45-70)

DE: Desvio estandar, RIQ: Rango intercuartilo, IC: Intervalo de
confianza.

Tabla 2. Prevalencia de afectacién de cada tendén.

Tendén Numero de pacientes con tenosinovitis

de cada grupo tendinoso

1° compartimento extensor 1

2° compartimento extensor

3° compartimento extensor

4° compartimento extensor

5° compartimento extensor

6° compartimento extensor

2° tendén flexor

3° tendén flexor

4° tendén flexor

5° tendén flexor

Tibial posterior

Peroneo lateral corto

[ oY B TLY I UL N I NCY ROV (RS

Peroneo lateral largo

w
NS

Total de tendones afectados

Tabla 3. Variable eritrosedimentacién del analisis

multivariado.

Odds Error

Ratio estindar z p IC 95%
ERS 1,11 0,05 2,38 0,017 1,02-1,22
FR 0,89 0,64 -0,16 0,87 0,22-3,64
EVA global paciente 1,19 0,35 0,61 0,54 0,67-2,11
EVA global médico 0,74 0,52 -043 0,67 0,18-2,96

Tabla 4. Correlacién entre sinovitis y tenosinovitis.

Sinovitis Sinovitis

ausente presente Total
Tenosinovitis ausente 25 21 46
Tenosinovitis presente 6 8 14
Total 31 29 60

En el andlisis multivariado, el tnico componente
asociado con la presencia de tenosinovitis ecografica fue la
ERS (OR: 1,11, IC 95%: 1,02-1,22) (Tabla 3). La misma mostré
un area bajo la curva ROC para la deteccién de tenosinovitis
ecografica de 0,71 (IC 95%: 0,53-0,88).

En relacién a la sinovitis detectada por ecografia con DP,
29 pacientes (48,3%, IC 95%: 35-60) no fueron clasificados
como AR en remisién por ecografia (Tabla 4). La adicién de
la informacién brindada por la tenosinovitis detectada por
ecografia DP, permiti6 clasificar 6 pacientes més sin remisién
ecografica, dando un total de 35 pacientes (58,3%; IC 95%: 45-
70) (p=0,272) (Tabla 1).

Figura 1.

Discusién

La ecografia con DP ha adquirido un rol importante en el
diagnéstico y prondstico de la AR dado que es un método no
invasivo, dindmico y sensible al cambio con una excelente
correlacién intra e interobservador por reumatdlogos
experimentados®. Sin embargo, existen discrepancias
respecto a sus indicaciones?® y no estd incluida en los
criterios de remisién? Existen numerosos estudios que han
demostrado una alta prevalencia de inflamacién subclinica y
su capacidad para predecir recaidas y dafio estructural 6seo®.
Sin embargo, existe escasa informacién sobre la prevalencia
de tenosinovitis subclinica en pacientes con AR en remisién
sostenida especialmente en paises de Latinoamérica.

Este estudio estd en concordancia con publicaciones
previas dado que existiria un porcentaje no despreciable
de pacientes con tenosinovitis subclinica. Sin embargo,
existe disparidad en cuanto a la prevalencia entre los
distintos estudios. En el estudio STARTER, la prevalencia
de tenosinovitis por EG fue del 52,5% (IC 95%: 48-57) y de
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22,7% (IC 95%: 19-27) por DP*, mientras que en un estudio
mexicano reciente, utilizando una escala de 7 articulaciones,
la prevalencia fue de 9,6% por EG y de 2,1% para el DP%. La
proporcién mas baja de tenosinovitis hallada en nuestro
estudio, en relacién con otros estudios como el STARTER,
podria deberse en parte a los criterios mads estrictos
utilizados para definir tenosinovitis y sinovitis subclinica
(distensién por EG grado >2 y/o DP >1).

Otro punto controvertido son los grupos tendinosos a
evaluar para definir el compromiso subclinico. Algunos
estudios han evaluado solamente la presencia de
tenosinovitis en miembros superiores'*?®, mientras que
otros han evaluado un nimero reducido de tendones de los
miembros superiores e inferiores®*34. En el estudio de Costa
y cols., el tobillo fue la articulacién mas afectada, a expensas
de una tenosinovitis del tibial posterior en el 19% de los
pacientes®. Un estudio ecografico multicéntrico demostrd
que el 87% de los pacientes mostraron compromiso del tobillo
vs 28,5% en los controles sanos®. Esto es importante dada
la alta prevalencia del compromiso del tibial posterior en
pacientes con AR, con la consiguiente limitacién funcional®”
y el hecho de que éste no estd incluido en los principales
indices clinicos que miden actividad de la enfermedad.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el hecho de
que incluimos un gran numero de tendones, tanto de los
miembros superiores como inferiores. Los grupos tendinosos
mas afectados fueron el sexto compartimento extensor a
nivel del carpo, el segundo tendén flexor de la mano y el
tibial posterior, reforzando el concepto de que la evaluacién
de los tendones del tobillo resulta de gran importancia.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, debemos
mencionar que la evaluacién ecogréfica fue realizada por un
Unico reumatélogo experimentado, con lo cual no se evalué
la reproducibilidad. Por otro lado, dadas las caracteristicas
de un estudio de corte transversal, no se pudo valorar si
esta inflamacién subclinica podia estar relacionada con
una peor evolucién de la enfermedad. Por este motivo,
decidimos seguir a estos pacientes en el curso evolutivo de
la enfermedad (datos ain no completados).

Podemos concluir, que la evaluacién tendinosa en
pacientes con AR en remisién clinica tiene una importante
prevalencia y que la misma deberia incluir los tendones
de los miembros inferiores, principalmente el tobillo. Son
necesarios més estudios que permitan establecer la relacién
entre esta inflamacién subclinica en pacientes en remisién
clinica y peores resultados de la enfermedad.
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