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Introduccion

La ultrasonografia (US) es ampliamente utilizada en la
evaluacién y el seguimiento de las enfermedades reuma-
ticas, siendo una herramienta vélida, reproducible y capaz
de demostrar sensibilidad al cambio'.

La evaluacién de los pacientes con Artritis Reumatoi-
dea (AR) combina la escala de grises (EG) con la técnica
Doppler de poder (DP). Las imigenes en EG sirven para
describir las estructuras anatémicas, y la técnica DP per-
mite visualizar el flujo sanguineo de pequefios vasos y
detectar el aumento anormal de la vascularizacién debido
al compromiso inflamatorio. Su indicacién en la prictica
habitual incluye la evaluacién de estructuras intra y pe-
riarticulares, permitiendo visualizar con gran resolucién
los tejidos blandos y los cambios de la cortical 6sea en
todas las etapas de la enfermedad®’”. La US es particular-
mente util para describir los procesos inflamatorios de la
AR (sinovitis, tenosinovitis y bursitis) y los cambios es-
tructurales (erosiones éseas, dafio del cartilago y lesiones
tendinosas)®®. Por otro lado, la US ha demostrado pro-
piedades diagndsticas similares a la resonancia magnética
(RM) en la deteccién de sinovitis y tenosinovitis’, y per-
mite visualizar erosiones Gseas en etapas mas precoces
que la radiologia convencional®'.

Lesiones inflamatorias por US en pacientes con AR

En el afio 2005, el grupo OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology) publicé la definicién preliminar de las
lesiones US mds cominmente observadas en los pacientes
con AR, las cuales se describen a continuacién'>'2.
1- El término sinovitis se utiliza para indicar la pre-
sencia de hipertrofia sinovial en el tejido inflamado.
La hipertrofia sinovial se define como: tejido anor-
mal intraarticular hipoecoico (respecto a la grasa
subdérmica, aunque a veces puede ser isoecoico o
hiperecoico) no desplazable y poco compresible, que
puede presentar sefial DP. Se diferencia del exudado o
derrame articular ya que este tltimo es anecogénico,
desplazable, compresible y no presenta sefial DP. En
la Figura 1 se muestran ejemplos de sinovitis en EG y
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con técnica DP.

-Graduacion de la sinovitis:

El Grupo OMERACT, basado en las definiciones de
consenso y un protocolo de adquisicién de imdgenes
estandarizada, sugirié la aplicacién de un sistema
de puntuacién, combinando EG y DP. Se utiliza un
sistema semicuantitativo para medir la inflamacién
sinovial. El mismo contempla un rango de 0 a 3 de
acuerdo a la gravedad de la alteracién, siendo 0 = au-
sente, 1 = leve, 2 = moderado, y 3 = marcado. Esta
puntuacién se calcula por lo general para cada variable
analizada (liquido sinovial, hipertrofia sinovial, se-
fial DP)". La escala semicuantitativa de la sefial DP se
mide en cuatro grados de intensidad creciente: Grado
0: ausencia de sefial; Grado 1: sefial solitaria; Grado 2:
sefial confluyente que ocupa menos del 50% del drea de
proliferacién sinovial; Grado 3: sefial que ocupa mds
del 50% del drea de proliferacion sinovial. También se
ha propuesto una medicidn alternativa considerando
la hipertrofia y el derrame sinovial de manera unifica-

Figura 1. Sinovitis.

A. Corte longitudinal dorsal del carpo. Asterisco: proliferacion
sinovial; Flecha: sefial DP en sinovial, R: radio, S: semilunar, G:
grande.

B. Corte longitudinal dorsal de articulacion metacarpofalangica.
Asterisco: proliferacion sinovial, MC: metacarpo, F: falange.
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da de acuerdo a la distensién de la cdpsula articular'.
2- Segin OMERACT, la tenosinovitis se define como
un tejido engrosado hipoecoico o anecoico, con o sin
fluido, dentro de la vaina del tendén, confirmado en
2 planos perpendiculares, y que puede exhibir sefial
DP (ver Figura 2). Para la evaluacién de la tenosino-
vitis se cuenta también con un sistema de puntuacién
semicuantitativo de EG y DP, que va desde 0a 3 (0 =
normal, 1 = leve, 2 = moderado, y 3 = marcado)®.

3- La bursitis se visualiza como un 4rea hipo-anecoi-
ca, bien circunscripta, que es comprensible a la presion
del transductor pudiendo o no presentar sefial DP®.

Figura 2. Tenosinovitis.

Corte longitudinal del tenddn extensor comun de los dedos a
nivel del carpo. Asterisco: proliferacion tenosinovial con sefial DP
T: tendon extensor comun de los dedos.

Lesiones US estructurales en pacientes con AR

1- Segin OMERACT, la erosién ésea se define como
una solucién de continuidad de la cortical del hueso
que es visible en 2 planos perpendiculares (ver Figu-
ra 3). La erosién es definitiva si la lesién es observada
tanto en el plano longitudinal como transversal, y es
“posible” si solo es observada en un solo plano?®. Tam-
bién las erosiones pueden medirse clasificindolas en
erosiones pequefias (menores de 2 mm), medianas (en-
tre 2 y 4 mm) y grandes (mayores a 4 mm)?.

Figura 3. Erosion dsea.
Articulacion metatarsofalangica en vista longitudinal plantar.
Flecha: erosion cortical, MT: metatarsiano, F: falange.

2- En la evaluacién radiolégica, el dafio del cartilago
solo puede ser demostrado indirectamente a través del
pinzamiento articular. En cambio, la US puede pro-
porcionar imdigenes detalladas del cartilago hialino
identificando pequeiias anomalias'®. La lesion del car-
tilago hialino se define como la pérdida de su tipico
patrén anecogénico, la disminucién del grosor y las
alteraciones del margen condrosinovial (ver Figura 4).
Ha sido demostrado que la evaluacién por US permite
una medicién fiable y vélida del cartilago a nivel de las
articulaciones metacarpofalingicas con una gran sen-
sibilidad, comparada con la radiologia'®.

3- Ruptura tendinosa: El compromiso tendinoso es
frecuente en la AR. Los episodios recurrentes de te-
nosinovitis pueden conducir a cambios estructurales
en tendones, provocando adhesién y ruptura. La US
ha demostrado ser dtil para evaluar las rupturas ten-
dinosas™!. Las rupturas tendinosas se definen por
la discontinuidad de las fibras del tendén (pérdida del
patrén fibrilar), pudiendo ser parciales o totales.

Cortes ultrasonograficos en el paciente con AR

Las articulaciones del carpo, metacarpofalingicas (MCF),
interfaldngicas proximales (IFP) y metatarsofalingicas

Figura 4. Cartilago hialino.

Corte longitudinal de articulacion metacarpofalangica.
A) Cartilago hialino de aspecto normal (flecha blanca). B) Cartilago hialino dafiado en paciente con AR (flecha hueca). Notese la
disminucion del grosor y la pérdida del margen condrosinovial. MC: metacarpiano.
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(MTF) se encuentran frecuentemente comprometidas en
los pacientes con AR. Estas articulaciones estdn incluidas
en los distintos indices US de medicién de actividad in-
flamatoria. Se describen a continuacién los cortes US mds
utilizados en estas articulaciones®.

-Articulacién del carpo

El corte mis utilizado para evaluar la articulacién del
carpo es el corte longitudinal dorsal. Para realizar este
examen se toma como referencia una linea imaginaria en
la mufieca que pasa por el eje largo del tercer dedo de la
mano. Si bien en su conjunto se la considera como una
sola articulacién, existen dos recesos sinoviales: el radio-
carpiano y el intercarpiano’®. La US a este nivel también
permite diferenciar una patologia sinovial de una tenosi-
novial. El corte transversal dorsal del carpo resulta ttil
para evaluar la presencia de compromiso tenosinovial en
las seis correderas extensoras.

-Articulaciones metacarpofalingicas

La US en las articulaciones MCF resulta ttil para evaluar
la presencia de sinovitis, erosiones, dafio del cartilago arti-
cular y lesiones periarticulares. La evaluacién suele incluir
los cortes palmar y dorsal, siendo este ultimo el mis utili-
zado. Todas las lesiones encontradas deben corroborarse
en los 2 planos (longitudinal y transversal). También pue-
de sumarse a la evaluacién del paciente el corte lateral de la
segunda y quinta MCF con el fin de detectar erosiones”?.

-Articulaciones interfalingicas proximales

Las articulaciones IFP estdn frecuentemente comprometi-
das en los pacientes con AR. Los cortes US més utilizados
para evaluar la presencia de sinovitis son el longitudinal
dorsal y palmar. En la vista palmar, el corte longitudinal
también resulta de utilidad para detectar patologia tendi-
nosa flexora.

-Articulaciones metatarsofalingicas

Ademds del estudio de las manos y el carpo, el exa-
men suele incluir las articulaciones metatarsofalingicas
(MTF), sitio de asiento frecuente de sinovitis y erosiones
en pacientes con AR. Los cortes mis utilizados para eva-
luar las articulaciones MTF son el longitudinal dorsal y el
plantar. Merece una especial atencién la quinta articula-
cién MTF, sitio muy frecuente de erosiones en AR. A este
nivel agregamos el corte lateral para observar detallada-
mente la cortical 6sea’?.

Ultrasonografia en la deteccién de sinovitis subclinica

Se ha demostrado que la US es mis sensible que el exa-
men clinico para detectar inflamacién articular??. La
sinovitis US de la AR se caracteriza por la presencia de
proliferacién sinovial acompafiada de fenémenos de
neoangiogénesis, demostrados por el DP. Se ha estable-
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cido una relacién directa entre la presencia de sinovitis
persistente y dafio estructural?.

El objetivo actual del tratamiento de la AR es alcanzar
la remisién o la baja actividad inflamatoria de la enfer-
medad?. La remisién clinica puede definirse de diversas
formas. El concepto cldsico incluye la ausencia de signos
inflamatorios clinicos y de laboratorio asociada a la no
progresién del dafio articular. Puede definirse utilizando
diferentes indices y criterios validados, como los del Cole-
gio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR), el DAS (Disease Acti-
vity Score) y el SDAI (Simple Disease Activity Index)?>'.
Sin embargo, estas definiciones presentan limitaciones ya
que pueden incluir pacientes que persisten con inflama-
cién residual. La presencia de inflamacidn sinovial, ya sea
detectada por estudios de imagen o de histopatologia, en
pacientes sin sinovitis evidente al examen fisico, define
el concepto de sinovitis subclinica. Existen estudios que
sugieren que la falta de sensibilidad de la evaluacién cli-
nica para definir el estado de remisién podria explicar la
progresién del dafio radioldgico que se observa en estos
pacientes®. Brown y cols. han colaborado en la introduc-
ci6n del concepto de sinovitis subclinica, luego de evaluar
mediante RM y US a pacientes con AR en remision, de-
mostrando una alta prevalencia de edema éseo y sefial DP,
respectivamente®. En un estudio posterior, los mismos
autores demostraron una asociacion entre la sinovitis sub-
clinica y el desarrollo de dafio radiolégico, sefialando la
utilidad de la US y RM para predecir el dafio articular®.

Sistemas de puntaje ultrasonograficos
y medicién de la actividad inflamatoria

Dada la sensibilidad que tiene la US para cuantificar la
sinovitis y el grado de vascularizacién sinovial, se han
desarrollado diferentes sistemas de puntaje con el fin de
evaluar la actividad inflamatoria global de la enferme-
dad®. Estos sistemas de puntaje han demostrado buena
correlacion con pardmetros clinicos y de laboratorio. Sus
disefios se basan en el examen articular US y la suma
numérica de los hallazgos inflamatorios, utilizando la me-
dicién semicuantitativa de la sinovitis en EG y sefial DP.

En la prictica diaria puede ser dificultoso evaluar
un gran numero de articulaciones. Por este motivo se
han propuesto diferentes sistemas de puntaje reducidos
a pocas articulaciones, los cuales han demostrado exce-
lente reproducibilidad, confiabilidad y sensibilidad al
cambio®*3$. Distintos autores coinciden en incluir las ar-
ticulaciones que se comprometen con mayor frecuencia,
como son los carpos y la segunda y tercera articulacién
MCEF (ver Tabla 1).

Recientemente el gruypo OMERACT ha propuesto un
nuevo sistema de puntaje denominado GLOSS (Global
Sinovitis Score) que integra la medicién de los dos com-
ponentes de la sinovitis (sinovitis en EG y sefial DP) en
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Aio Autor Pacientes Seguimiento | Numero de Articulaciones Tiempo de Sensibilidad
incluidos articulaciones evaluadas evaluacion al cambio
2008 Naredo® 160 6 meses 12 Carpos, MCF 2da y 3ra, rodillas, | 12,5-35 minutos RME=0,925
tobillos y codos
2009 Backhaus® 120 6 meses 7 (unilateral) Carpo, MCF 2da y 3ra, 10-20 minutos RME= 0,842
IFP 2da y 3ra, MTF 2da y 5ta
2009 Dougados* 76 4 meses 38 28 articulaciones + MTF 23+8 minutos RME=0,82

RME: respuesta media estandarizada.

Tabla 1. Sistemas de puntaje US.

un tnico valor numérico. El GLOSS fue evaluado en un
estudio abierto multicéntrico de pacientes que iniciaron
tratamiento biolégico, demostrando un buen desempeiio
en el monitoreo de la enfermedad®.

Nuestro grupo de trabajo ha desarrollado un sistema
de puntaje propio denominado REUMA (Ripida Eva-
luacién Ultrasonogrifica de Monitoreo Articular) que
incluye, de manera bilateral, los carpos, segunda MCF y
quinta MTF. En un estudio piloto de 124 pacientes con
AR, demostré ser factible y reproducible, observindose
una buena correlacién con la actividad de la enfermedad.
En un estudio posterior de disefio longitudinal a 12 meses,
el sistema de puntaje REUMA demostré buena correla-
cién con un recuento US extendido de 28 articulaciones y
buena sensibilidad al cambio*-*.

La ultrasonografia en el monitoreo terapéutico

Otra aplicacién de la US consiste en el seguimiento de la
actividad de la enfermedad y del dafio estructural. Dado
que en los pacientes con AR es esencial monitorear la res-
puesta al tratamiento, la US puede ser de gran utilidad
para el reumatdlogo. El monitoreo US de la AR se rea-
liza midiendo la actividad inflamatoria por EG y técnica
DP. Esto ha sido puesto a prueba en varios estudios de
seguimiento prospectivo, la mayoria de ellos utilizando
sistemas de puntaje US para medir el grado de inflama-
cién. Esta capacidad de la US para el monitoreo evolutivo
ha sido estudiada en pacientes con AR temprana y esta-
blecida, demostrando que los signos inflamatorios US
se modifican con la terapéutica®*®>'. En dos interesantes
publicaciones que evaluaron el seguimiento de pacientes
con AR se observé un buen desempefio de los distintos
sistemas de puntaje US en relacién a los filtros propuestos
por OMERACT, con buena reproducibilidad, validez de
constructo y sensibilidad al cambio®®.

Utilidad pronéstica de la US en la AR
La US no sélo tiene un rol para el diagndstico de AR,

sino que también aporta datos sobre el prondstico de la
enfermedad. La evidencia acumulada en los dltimos afios
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sugiere que los datos US obtenidos de pacientes con AR
serfan al menos tan ttiles como otras variables provenien-
tes del examen fisico y el laboratorio para establecer el
prondstico evolutivo. Muchos estudios han demostrado
una buena capacidad de la US para predecir el diagnds-
tico, la respuesta al tratamiento, el curso evolutivo y la
progresién del dafio estructural.

Prediccion diagnéstica

La evaluacién US de pacientes con artritis temprana
permite reclasificar la enfermedad, ademds de predecir
la persistencia de la artritis y el diagndstico evolutivo
final®>**. En un estudio prospectivo, conducido por Frees-
tone y cols., que incluy6 pacientes con artritis temprana,
la presencia de sefial DP en la visita basal tuvo el mismo
valor predictivo para el diagnéstico de AR a los 12 meses
de seguimiento, comparable a la serologia positiva para
Factor Reumatoideo y anticuerpos anti-CCP (péptidos
ciclicos citrulinados). En los pacientes seronegativos, la
presencia de inflamacién en la US aument6 hasta en un
90% la probabilidad de persistir con artritis®. Filer y cols.
publicaron resultados similares en el seguimiento a un
afio de pacientes con artritis temprana. Ellos demostra-
ron un mejor desempefio del Score puntaje o sistema de
puntaje de Leiden para predecir AR luego de sumarle los
datos del proceso inflamatorio provenientes de la US®. En
otro interesante estudio que evalué los criterios de clasi-
ficacion ACR-EULAR 2010 para el diagnéstico de AR,
el uso combinado con los hallazgos US permitié predecir
el requerimiento de uso de metotrexato a los 12 meses de
evolucién de la enfermedad®.

Prediccion de la respuesta terapéutica

La capacidad de la US para predecir la respuesta tera-
péutica también ha sido estudiada®*. En un estudio de
Ellegaard y cols., la magnitud de la sefial DP basal fue el
mejor predictor de una buena respuesta con anti-TNF
(Factor de Necrosis Tumoral) luego de 12 meses de trata-
miento”. De la misma forma, la evaluacién US fue capaz
de predecir precozmente la respuesta terapéutica obtenida
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luego de 6 meses de tratamiento con Tocilizumab®. Rei-
che y cols. reportan que el seguimiento US en pacientes
que reciben un ciclo de Rituximab podria ayudar a detec-
tar aquellos que requerirdn retratamiento®.

Prediccion de la reactivacion de la enfermedad

Otra utilidad de la US aplicada a pacientes con AR provie-
ne de estudios longitudinales enfocados en la prediccion
de reactivacién de la enfermedad®®**¢2, De acuerdo a es-
tos hallazgos, la US es capaz de identificar a los pacientes
en remisién que desarrollardn un empeoramiento clinico.
En un estudio de Saleem y cols., la actividad medida por
DP fue el mejor predictor de reactivacién de la enferme-
dad, comparado con variables clinicas y de laboratorio®.
Esta capacidad de la US podria aportar datos relevantes
en pacientes que se encuentran en remisiéon y que son can-
didatos a disminuir la dosis de la terapia biolégica. En un
estudio original llevado a cabo por Iwamoto y cols., que
incluy6 a pacientes en remision clinica discontinuando te-
rapia bioldgica, se observé que la tasa de reactivacion de la
enfermedad se asocié significativamente con sistemas de
puntaje US basales altos, sin encontrarse asociacién con
los valores de DAS28¢!.

Prediccién del dasio estructural

Teniendo en cuenta que uno de los principales fines prac-
ticos de la evaluacién de la sinovitis es estimar el riesgo de
futuro dafio estructural, la capacidad de la US para medir
la inflamacién sinovial y predecir el dafio articular merece
una especial atencién. Varios estudios longitudinales han
demostrado un vinculo entre la presencia de sinovitis de-
tectada por US y el posterior deterioro estructural®3627¢,

Un estudio longitudinal de pacientes con AR tempra-
na, publicado por Naredo y cols., demostré que los indices
US mostraron una buena correlacién con la progresién
del dafio radiolégico luego de 12 meses de seguimiento
(R=0,66), superior a la observada con pardmetros clinicos
y de laboratorio®. En un estudio de la cohorte ESPOIR
(Evaluation et Suivi de POlyarthrites Indifférenciée
Récentes) con seguimiento a dos afios, los sistemas de pun-
taje US y la presencia de erosiones en la US basal tuvieron
valor para predecir un incremento del score modificado
de Sharp/van der Heijde y para identificar pacientes con
progresion radioldgica rdpida®t. El valor de la US para pre-
decir dafio radioldgico en la AR podria ser equiparable
al de la RM. La presencia basal de inflamacién en la US
y de edema de médula 6sea en la RM fueron predictores
independientes de progresion radiolégica luego de un afio
de seguimiento (Odds Ratio: 2,1 y Odds Ratio: 1,28, res-
pectivamente)”.

Cabe sefialar que la posibilidad de poder identificar
a los pacientes que desarrollaran dafio estructural resul-
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ta atin mds atractiva en los pacientes con baja actividad o
en remision clinica. Los estudios US llevados a cabo en
pacientes con baja actividad de la enfermedad demues-
tran una clara asociacién entre la presencia de sinovitis
leve persistente y el dafio radioldgico, incluso en pacien-
tes que reciben tratamiento biolgico®*7%7*. Con respecto
a la prediccién de dafio estructural en pacientes con AR
en remision, existen dos estudios publicados por Brown y
cols. que analizan este aspecto®?*. El primero de ellos evi-
dencia la alta prevalencia de sinovitis detectada por US en
pacientes con AR considerados en remision clinica (73%
y 43% presentaron hipertrofia sinovial y sefial DP, respec-
tivamente)®”. El segundo, de disefio longitudinal, estudié
la asociacién de la sinovitis US con la progresion del dafio
estructural. Luego de 12 meses de seguimiento, se observd
una asociacién significativa entre los sistemas de puntaje
US de sinovitis basales y el desarrollo de dafio radioldgico
(p <0,001), ademds de un considerable aumento del riesgo
de presentar dafio en las articulaciones MCF con sefial DP
positiva basal (Odds Ratio: 12,21; p <0,001)*.

Ultrasonografia y estrategias de tratamiento

Considerando que la alta prevalencia de inflamacién
subclinica detectada por US y RM podria explicar el de-
terioro estructural en los pacientes con AR en remisidn,
algunos autores han propuesto integrar las imagenes a la
estrategia Treat to Target’”’®. Un objetivo interesante se-
ria lograr una supresién ain més profunda de la actividad
inflamatoria, mds alld de los criterios clinicos de remisién
habituales, y alcanzar la remisién definida por imdgenes.
Es en este contexto que se conforma una red educativa y
de investigacidn, llamada TUI (Targeted Ultrasound Ini-
tiative) con el fin de realizar un estudio multicéntrico en
ocho paises, que podria determinar el valor afiadido de la
ecografia en el manejo terapéutico de la AR””.

Puntos clave

e La US se ha convertido en una herramienta de gran
utilidad en la evaluacién de las enfermedades reu-
maticas.

e La aplicacién de la US en pacientes con AR incluye
la evaluacidn de estructuras articulares y periarti-
culares a través de la EG y la técnica DP.

¢ Se han validado diferentes sistemas de puntaje US
para la evaluacidn de la actividad inflamatoria en
pacientes con AR.

¢ Existe evidencia que demuestra la importancia de la
US en el monitoreo de la actividad de la enfermedad
y del dafio estructural.

e La US es capaz de aportar datos prondsticos, permi-
tiendo predecir el diagndstico evolutivo en pacientes
con artritis temprana.
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El valor de la US para predecir la progresién del
dafio anatémico ha sido establecido en varios estu-
dios, demostrando una asociacién entre la presencia
de sinovitis (EG y DP) y el incremento del dafio ra-
diolégico.

La US detecta sensiblemente la presencia de sino-
vitis subclinica en pacientes con AR en remision
clinica. Por esta capacidad se ha propuesto incluir
su uso en estrategias Treat to Target.
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