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RESUMEN

“SINOVITIS SUBCLINICA POR ULTRASONIDO EN EL PACIENTE CON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL EN REMISION CLINICA”

INTRODUCCION: La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad cronica
inflamatoria que abarca todas las formas de artritis que inician antes de los 16
afios de edad, persisten por mas de 6 semanas y son de causa desconocida. La
deteccion temprana permite el inicio de tratamiento temprano y asi evitar una
enfermedad progresiva e incapacitante. El estandar de oro para la deteccion de
inflamacion activa es la evaluacién clinica sin embargo su utilidad es limitada ya
gue no permite graduar la inflamacion independientemente de la experiencia del
evaluador. El ultrasonido permite establecer el grado de inflamacion, detectar
cambios estructurales, tener acceso a articulaciones de dificil evaluacion y dar
seguimiento a la respuesta terapéutica.

OBJETIVO: Identificar artritis subclinica por medio de ultrasonido en los pacientes
con diagndstico de AlJ que clinicamente se encuentran en remision clinica y por
laboratorio.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, analitico, transversal, en el que se
evaluaron nifios con artritis idiopatica juvenil en remision clinica. Se les realizo
ultrasonido en escala de grises y doppler de las siguientes articulaciones: carpos,
interfalangicas proximales, 2da y 3era metacarpofalangicas, codos, caderas,
rodillas y tobillos. Las imagenes se interpretaron por 2 lectores independientes. Se
buscaron anomalias estructurales en el ultrasonido de escala de grises:
engrosamiento sinovial o aumento de liquido articular asi como anomalias
vasculares en el doppler. Los datos cualitativos se expresaron como frecuencias y
proporciones. La media y la desviacion estandar (DE) se calcularon para datos
cuantitativos. La concordancia intra e inter lector se determiné mediante la kappa
de Cohen.

RESULTADOS: Se realiz6 ultrasonido musculoesgelético en pacientes con
remision clinica, se encontrd sinovitis subclinica en 28 pacientes (36.7%), los
hallazgos que se encontraron fueron derrame sinovial 36% e hipertrofia sinovial en
el 31%, se observo sefal doppler positiva en el 5.1%. Las articulaciones con
mayor frecuencia se sinovitis subclinica fueron las mufiecas y las rodillas.
COMENTARIO: El ultrasonido articular es una herramienta util para la evaluacion
integral del paciente con artritis idiopatica juvenil en remision clinica, ayuda a la
deteccion de sinovitis subclinica favoreciendo a un diagndéstico e intervencién
temprana.



MARCO TEORICO

Artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una enfermedad cronica inflamatoria que abarca
todas las formas de artritis que inician antes de los 16 afios de edad, persisten por
mas de 6 semanas y son de causa desconocida (1). La clasificacibnn mas reciente
es la establecida por la liga internacional de asociaciones para el reumatismo
(ILAR), clasifica a la AlJ en 7 subtipos de acuerdo a su presentacionn clinica en
los primeros 6 meses de la enfermedad, éstos incluyen oligoarticular, poliarticular
factor reumatoide positivo y negativo, artritis relacionada a entesitis, artritis
psoriasica, sistémica e indiferenciada (2). Por otra parte, la AlJ es la patologia
reumatolégica mas frecuente en edad pediatrica, estudios epidemiolégicos
realizados en poblaciones del occidente de Europa y de América del Norte,
muestran una incidencia entre 1.3 a 22.6 casos por cada 100 000 nifios al afio y
una prevalencia entre 7 y 148 de 100 000 nifios por afio (3), en México se
desconoce la epidemiologia con exactitud, pero se ha descrito que los subtipos de
artritis sistémica y poliarticular factor reumatoide negativo son los més frecuentes
(4).

La deteccion temprana de la actividad inflamatoria permite el inicio de tratamiento
temprano e identificar aquellos pacientes que requieren un tratamiento mas
agresivo y asi evitar una enfermedad progresiva y discapacitante, asi como
también permite definir si el paciente se encuentra en remision para valorar
modificar el tratamiento, esto es, suspender o reducir la dosis del o los farmacos y
asi evitar efectos secundarios de éstos (5). Estudios de pacientes adultos con

artritis reumatoide (AR) y de nifilos con AlJ han demostrado que el examen clinico



puede subestimar inflamacién articular (6). La cuestion de la enfermedad
subclinica es particularmente relevante en AlJ, ya que en la clasificacion de la
ILAR para definir oligoartritis o poliartritis, se define por el numero de
articulaciones afectadas, la enfermedad activa en =5 articulaciones es un requisito
para clasificarla como AlJ poliarticular, por lo tanto, cuando la actividad de la
enfermedad se basa so6lo en hallazgos clinicos, un nimero sustancial de nifios
puede clasificarse errbneamente.

A pesar de que el estandar de oro para la deteccion de inflamacion articular es el
examen clinico, varios estudios han demostrado la escasa fiabilidad de éste (7);
en la préactica clinica diaria, el diagndstico de artritis activa se basa en la
evaluacion clinica, sin embargo, a menudo es dificil determinar clinicamente si
existe inflamacion en las articulaciones o es secundaria a derrame articular o
edema de tejidos blandos, del mismo modo, el dolor y limitacion de la movilidad
en una articulacién no siempre es el resultado de artritis activa. En AlJ es una
tarea compleja la evaluacion clinica de la enfermedad especialmente en las
articulaciones pequenias de la mano (8). Existen estudios de imagen que son
cruciales para el diagnéstico, evaluacién clinica y seguimiento de estos pacientes
(9), entre ellos se encuentran la radiografia convencional, la que habia sido
considerada como el estandar de oro para evaluar la anatomia articular y su
integridad, pero que ha mostrado una utilidad limitada para evaluar alteraciones
articulares estructurales, ya que a diferencia del paciente adulto, en el nifio
algunas imagenes observadas son secundarias al crecimiento normal éseo y
pueden considerarse como patolégicas (10). La resonancia magnética (RM) a

pesar de no estar validada en nifios, es el estudio de mayor sensibilidad para la
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deteccion temprana de inflamacion articular pues muestra detalladamente la
presencia de proliferacién sinovial, liquido extra articular, dafio en cartilago y
edema en la médula 6sea, asi como de las anormalidades tardias de la
enfermedad, entre ellas, erosiones en hueso (11), sin embargo, es un estudio
dificil de realizar en los nifios ya que implica la necesidad de sedacion (12), asi
mismo, es un estudio que consume tiempo, es de alto costo y necesita de un
equipo especifico y de personal capacitado para su realizacion. Por otra parte, el
ultrasonido musculo-esquelético (US) es un estudio de facil acceso, de precio bajo
y tiempo corto de duracion que no requiere sedacion del nifio para su realizacion,
tiene una mayor sensibilidad y especificidad para la deteccién de sinovitis en
comparacién con el examen clinico (13) asi como una mayor deteccion de
erosiones a diferencia de la radiografia convencional (14) y comparado con la RM,
identifica inflamacion de las pequefias articulaciones de manos y pies (15).

Las ventajas del US son mejorar la evaluacion del numero de articulaciones
implicadas, diferenciar entre artritis y tenosinovitis y de esta forma, clasificar
adecuadamente a los pacientes, orientar la adecuada administracion intra-articular
de esteroides, monitorizar la eficacia del tratamiento y la remision de la
enfermedad asi como la identificacion de predictores de dafio (16).

Existen numerosos estudios en el adulto que han establecido la importancia de la
RMN y del US para la investigacion de actividad de la enfermedad, los cuales han
demostrado que el estdndar de oro de imagen es la RM, sin embargo, en el nifio
los estudios son escasos y no es posible aplicar los resultados del adulto ya que
las caracteristicas de la enfermedad difieren y un punto importante a considerar en

el paciente pediatrico para la adecuada interpretacion, es el crecimiento 6seo (17).
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Los extremos de los huesos largos son cartilaginosos y son los responsables de la
osificacién que ocurre durante el crecimiento en la infancia, el nifio tiene una gran
cantidad de tejido cartilaginoso en comparacion al adulto que sélo tiene una capa
delgada de cartilago articular avascular (18). Los extremos de los huesos
comprenden tres zonas llamadas epifisis, metafisis y fisis, al nacer la epifisis es
completamente cartilaginosa y con el tiempo aparecen uno o varios centros de
osificacion epifisiaria que se agrandan hasta la completa osificacion de la epifisis,
con excepcion de la capa fina del cartilago articular; en los huesos largos se
encuentran tres sistemas vasculares (19), un nifio en crecimiento que se examina
por doppler, cualquier flujo yuxta articular debe evaluarse a fondo ya que la sefial
doppler puede representar una vascularizacion cartilaginosa normal o hiperemia
sinovial que indica inflamacién. En la edad adulta el cartilago articular de la epifisis
es avascular y cualquier flujo yuxta-articular sugiere inflamacion, por lo tanto, es
importante tener el conocimiento de la apariencia normal de cada articulacion en
diferentes etapas del desarrollo para evitar errores diagnosticos al realizar el US

en los pacientes en crecimiento (20).

En la técnica de realizacion del US en el nifio no existen contraindicaciones y no
se requiere de alguna preparacion especial, un transductor de alta frecuencia
lineal debe ser utilizado, las estructuras de interés a revisar, siempre deben ser
evaluadas de forma perpendicular para una mejor visualizacion anatémica. Los
signos por ultrasonido correspondientes a AlJ incluyen hipertrofia sinovial, derrame

articular y erosiones corticales.

Existen dos modalidades de US que se han utilizado para la evaluacion de las



articulaciones en el nifio: escala de grises y doppler. El US en escala de grises o
modo B permite encontrar anomalias como hipertrofia sinovial y erosiones, los
nifios sanos no deben presentar anomalias en este tipo de escala. EI US doppler
permite visualizar el flujo sanguineo microvascular en donde al encontrar
hiperemia sinovial, discrimina entre enfermedad activa de la inactiva (21) ademas
de esta correlacion clinica, se ha demostrado su asociacion con el incremento en

niveles séricos de IL-6, con alteraciones en la RM e incluso, con la histologia (22).

Una proporcion de pacientes con AlJ que no recibe tratamiento desarrollara
destruccion articular progresiva y discapacidad fisica grave, la aparicion de
erosiones tempranas en el curso de la enfermedad se asocia con un mayor riesgo
de progresiéon y mal pronéstico a largo plazo. Tanto en AR como en AlJ, el US es
igual o superior a la radiografia convencional en la deteccion de erosiones
corticales, incluso en algunos estudios se ha reportado que el US tiene la misma

utilidad que la RM (23,24).

De acuerdo a la OMERACT -Medidas de Resultado en Ensayos Clinicos de
Reumatologia- (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials, por sus siglas
en inglés), se define como hipertrofia sinovial a anormalidades hipoecoicas en
tejido intra-articular, no desplazables y que pueden exhibir una sefial doppler;
derrame articular, como material hipoecoico o aneicoico anormal en espacio intra-
articular que es desplazable pero que no exhibe sefial doppler; erosion ésea,
como pérdida de la continuidad de la superficie O0sea visible en dos planos

perpendiculares (25).

Varias investigaciones en AR han establecido que el US puede mejorar la



precision en la medicién de remision de la enfermedad, ya que pacientes que
estan inactivos de acuerdo a los criterios clinicos o de laboratorio, continlan

mostrando signos de inflamacion activa por este método de imagen (26).

En un estudio de pacientes con AR se encontré en el examen clinico artritis activa
en un 20% menos de las articulaciones que por US (27). Otros estudios han
mostrado un porcentaje aun mas alto, con 73.3% de los pacientes en remision
clinica completa (28). En los nifios con AlJ en remision clinica, un numero
importante continla teniendo hallazgos anormales por US; Manzoni y
colaboradores fueron los primeros en evaluar en nifios la utilidad del US para la
deteccion de sinovitis subclinica, encontrandola en un 51.5%, con una mayor
deteccion en las articulaciones pequefias de las manos y carpos (9); otro estudio
gue evalud pacientes con afeccién del carpo unilateral, mostré que el 50% del
carpo no afectado tenia alteraciones en el US por escala de grises (29). Otro
estudio mostré sinovitis subclinica en articulaciones metatarsofalangicas hasta en
un 75% (30). El US puede detectar derrames articulares minimos menores a 1
mililitro; en otro estudio de pacientes asintomaticos, se reporté hasta en un 79%

derrame articular en manos y pies (31).

Con el advenimiento de los agentes bioldgicos, actualmente es posible inducir una
remision permanente en una gran proporcion de nifios con AlJ, pero esto no puede
demostrarse de manera fiable solamente con el examen clinico, por lo tanto, la
determinacién de una remision verdadera no puede basarse solo en la exploracién
fisica, sino que se requiere de estudios de imagen para confirmar la ausencia de

inflamacion subclinica.



JUSTIFICACION

La evaluacion clinica en artritis idiopatica juvenil es limitada ya que no permite
graduar la inflamacion, independientemente de la experiencia del evaluador, por lo
gue se requieren de técnicas de imagen como la ultrasonografia, ya que ha
demostrado una mayor sensibilidad para la deteccion de artritis, identificando
cambios inflamatorios sutiles que pueden pasar inadvertidos en la evaluacion
clinica; asimismo, permite establecer el grado de inflamacion, detectar cambios
estructurales, tener acceso a articulaciones de dificil evaluacién (como caderas) y
dar seguimiento a la respuesta terapéutica, lo anterior, puede evitar el desarrollo
de destruccion articular progresiva y una discapacidad fisica grave; por otra parte,
la ultrasonografia es una técnica inocua, reproducible, de bajo costo y amigable

con el nifio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Cudl es la frecuencia de sinovitis subclinica en el paciente con artritis idiopatica

juvenil que clinicamente se encuentra en remision?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Identificar datos de artritis subclinica por medio de US en los pacientes con
diagndstico de AlJ que clinicamente se encuentran en remision clinica y por

laboratorio.



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el nimero de articulaciones con artritis subclinica.
2. Determinar la frecuencia de signos de inflamacién encontrados por US.
3. Identificar los subgrupos de AlJ con datos de artritis subclinica detectada por

medio de US.

MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio prospectivo, analitico, transversal.

2. LUGAR DONDE SE REALIZARA LA INVESTIGACION

Hospital de pediatria del centro médico nacional siglo XXI

3. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que pertenecen al servicio de reumatologia del Hospital de pediatria del
CMN siglo XXI.

4. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con artritis idiopatica juvenil con criterios de remision clinica.

- Pacientes sin administracion sistémica ni aplicacion intra-articular reciente de
corticoesteroides (CE).

- Aceptacion de los padres para realizar ultrasonido musculo-esquelético.

5. CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes con artritis aguda en 1 o0 mas articulaciones
- Pacientes a quien por su lugar de origen se les dificulte el traslado a esta unidad

- Pacientes cuyos padres no acepten firmar consentimiento informado



6. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con ingesta de GC >5mg/dia
- Pacientes que hayan recibido GC intra-articulares en las Ultimas 4 semanas a la
inclusion.

7. CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes sin expediente clinico completo

- Pacientes que tengan diagnéstico diferente a AlJ

8. DESCRIPCION DEL METODO

Se solicitd el consentimiento informado a los padres o tutores, explicandose el
procedimiento con los beneficios y riesgos del estudio de manera detallada. Se
realiz6 una evaluacion clinica previo a la realizaciébn de US musculo-esquelético,
se utilizaron formularios para recolectar los siguientes datos: sexo, edad de inicio,
duracion de la enfermedad, categoria de la ILAR, aplicacion del indice de actividad
JADAS 27, tratamiento actual, determinacion de Proteina C Reactiva (PCR), y
anticuerpos (anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y anticuerpos
antipéptido citrulinado); se describi6 también el tratamiento actual incluyendo
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos, bioldégicos y uso de

esteroides.

» EVALUACION CLINICA
Se incluyeron pacientes diagnosticados de acuerdo a los criterios de la ILAR, a
éstos pacientes se les realizd el examen fisico articular por un reumatélogo

pediatra previo a la realizacion del ultrasonido. Se evalud la presencia de dolor,
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incremento de temperatura, aumento de volumen y limitacién al movimiento de las
siguientes articulaciones: carpos, interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
codos, caderas, rodillas y tobillos. Se consideraron los siguientes parametros para
la evaluacion clinica: cuestionario de clase funcional infantil (cHAQ), escala
analoga visual global del médico, escala global del paciente o padre, escala de

evaluacion de actividad articular de 27 articulaciones (JADAS).

+ ULTRASONIDO MUSCULOESQUELETICO

Definicién de patologia:

De acuerdo con las definiciones ultrasonograficas pediatricas para sinovitis de la
OMERACT, se defini6 derrame articular como liquido intraarticular anormal que es
anecoico o hipoecogénico y desplazable. Hipertrofia sinovial como material
intraarticular e hipoecoico no desplazable. Para las sefiales Doppler patologicas,
se sugirio el término sefales anormales de Doppler y las sefiales Doppler que
deben mostrarse dentro de un area de hipertrofia sinovial.

El objetivo principal del estudio fue una evaluacion dicotdbmica de la sinovitis
presente o ausente, pero ademas se realizd una clasificacion para demostrar el
grado de sinovitis presente en nuestros pacientes. Esto también se hizo a la luz
del hecho de que actualmente no hay acuerdo sobre la importancia de las sefales
Doppler de bajo grado. Utilizamos un sistema de puntuacion desarrollado por el
equipo de ultrasonido pediatrico OMERACT para graduar los hallazgos del modo
B de la siguiente manera: Grado 1: derrame sinovial y / o hipertrofia sinovial que

conduce a un cambio leve de la apariencia del receso de la articulacion, Grado 2:
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derrame sinovial y / 0 hipertrofia sinovial que conduce a un cambio moderado de la
apariencia del receso de la articulacion y Grado 3: derrame sinovial y / o hipertrofia
sinovial que conduce a un cambio severo de la apariencia del receso de la
articulacion. Para PD, el Grado 1 se defini6 como la deteccion de hasta 3 sefiales
Doppler individuales dentro del area de hipertrofia sinovial con o sin sefiales
Doppler fisiologicas normales, Grado 2 como la deteccion de mas de 3 sefiales
Doppler pero menos del 30% del area sinovial hipertrofia con o sin sefiales
Doppler fisiologicas normales y Grado 3 como la deteccion de sefiales Doppler en
mas del 30% del area de hipertrofia sinovial con o sin sefales Doppler fisiolégicas
normales. Para la tenosinovitis, se utilizé la definicion de OMERACT para la artritis
reumatoide definieéndola como un ensanchamiento de la vaina del tendon
anormal, hipoecogénica o anecoica (relativa a las fibras tendinosas). De forma
similar, las erosiones Oseas se definieron de acuerdo con OMERACT como una
discontinuidad intraarticular de la superficie 6sea visible en 2 planos
perpendiculares. El dafio del cartilago se evalu6 como la ausencia de una
superficie de cartilago claramente definida en el segundo y tercer MCP; se evaluo
a partir de una exploracion dorsal longitudinal con las articulaciones MCP en
flexion de 90 grados. La tenosinovitis, el dafio del cartilago y las erosiones 0seas
se evaluaron dicotbmicamente como ausentes / presentes. El dafio del cartilago y

las erosiones Oseas se evaluaron por separado.

Descripcién de exploracion articular:

Se realiz6 ultrasonografia escala de grises y doppler por dos reumatélogos
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especialistas en ultrasonido musculoesquelético pediatrico quienes estaban
cegados al diagnéstico y a los datos clinicos, se incrementé la confiabilidad de los
ultrasonografistas ya que se realizdé el estudio a pacientes con actividad de la
enfermedad. Se evalud cada articulacién en 2 planos: transversal y longitudinal. La
escala de grises se utilizd para detectar anomalias estructurales y el modo doppler
para buscar vascularizacion anormal. Se buscé la presencia de sinovitis y
erosiones articulares.

Carpos y articulaciones metacarpofalangicas (MCF): se realiz6 de acuerdo con las
recomendaciones para el escaneo estandarizado por el grupo de ultrasonido
pediatrico OMERACT. Con la palma hacia abajo, la mufieca se evalu6 en posicion
neutral con el transductor colocado longitudinalmente en la linea sagital de la
mufieca, el extremo proximal del transductor colocado justo distal a la diafisis del
radio. La segunda articulacibn MCF se evalu6é con la palma hacia abajo,
lateralmente o hacia arriba y el dedo se posicioné plano en posicion neutral con el
transductor colocado longitudinalmente para evaluar la cara dorsal, lateral y volar
de la articulacion MCF. Para la 32 articulacion MCF, se evaluaron los aspectos
dorsal y lateral.

Rodilla: Para la evaluacion del receso suprapatelar anterio se evalué la rodilla en
flexion a 30°, se colocé el transductor en la linea media sagital con el extremo
distal sobre el borde superior de la rotula. Para el plano longitudinal se
consideraron como puntos de referencia el borde superior de la rotula y el punto
distal de la porcion del fémur. Para el receso parapatelar lateral se colocé la rétula

en posicion central sobre los condilos femorales, el transductor se coloco en la
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linea media sagital de la pierna justo craneal en el borde superior de la rétula y
luego se rotd 90° para la exploracién transversal.

Tobillos: Se extendié dorsalmente con la planta descansando en la mesa de
exploracion, el transductor se coloco en la linea sagital media del tobillo con el
extremo distal del transductor colocado en la cupula del astragalo. La exploracion
longitudinal tuvo como puntos de referencia el extremo distal de la tibia y el

astragalo.

Descripcién del ultrasonégrafo:

Se utiliz6 un equipo marca MyLab 25 US (Esaote Biomedica, Génova, ltalia)
equipado con un transductor de matriz lineal de banda ancha de la 18MHz; la
sefial de poder doppler se ajust6 de acuerdo con los siguientes parametros:
frecuencia 8.0, PRF 0,500, filtro de pared 3 y gancnia entre 50 y 70. Para las
articulaciones de las manos se utilizaron frecuencias de 10-18 MHz y para el resto

de articulaciones frecuencias de 5-12 MHz.

9. VARIABLES:
Se categorizaran a los pacientes de acuerdo a género, edad al momento de la
evaluacion, tiempo del inicio de los sintomas y tiempo al momento del diagndstico;
clasificacion de AlJ de acuerdo a ILAR, indice de actividad de la enfermedad
(JADAS), escala funcional (CHAQ), reactantes de fase aguda incluyendo
velocidad de sedimentacion globular, PCR, , anticuerpos antinucleares.

Para definir inactividad de la enfermedad se utilizara el indice de actividad JADAS

14



27, el cual se calcula mediante la suma de la puntuacion de las siguientes
variables: 1) calificacion global del médico de la actividad de la enfermedad
medida en una escala analoga visual de 0-10, donde 0 se considera minima
actividad y 10 actividad méaxima; 2) evaluacion de bienestar del padre/ hijo
evaluada con una escala analoga visual 0-10, donde 0 es mejor y 10 peor; 3)
recuento de articulaciones evaluadas. Se considerard como inactividad de la
enfermedad un puntaje < a 1. Para la remision clinica se tomaran en cuenta los

criterios de Wallace especificados en el anexo 2.

TAMANO DE LA MUESTRA:

La seleccion de muestra se realizO por conveniencia debido a la limitada
frecuencia de los pacientes con diagnéstico de AlJ, por lo que se seleccionaron
todos los pacientes con diagndéstico de AlJ en remision clinica en seguimiento en
la consulta externa de reumatologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos cualitativos se expresaron como frecuencias y proporciones. La media
y la desviacion estandar (DE) se calcularon para datos cuantitativos. La
concordancia intra e inter lector se determiné mediante la kappa de Cohen para
las variables cualitativas. Se usaron los siguientes valores de corte para los
valores de Kappa: debajo de 0.20 pobre, 0.21-0.40 leve, 0.41-0.6 moderado,

0.61-0.80 bueno y 0.81-1 excelente.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

clinico pero por estudio
de imagen con
hipertrofia sinovial o
derrame articular

VARIABLE CONCEPTUAL TIPO DE VARIABLE ESCALA DE
MEDICION
Sexo Costitucion orgénica que | Cualitativa , Nominal | Masculino
distingue de hombre o Femenino
mujer
Edad Tiempo que una persona | Cuantitativa, continua | afios
ha vivido desde la fecha
de su nacimiento
Sinovitis Paciente sin evidencia de | Cualitativa, nominal Presente, ausente
subclinica artritis en el examen

Subtipo seguin
ILAR

La artritis idiopatica
juvenil (AlJ). Se define
como la presencia de
artritis de seis semanas
de evolucion en un
paciente menor de 16
afios en ausencia de otra
patologia.

Cualitativa Nominal

Politbmica

1) Sistemica

2) Oligoarticular

3) Poliarticular FR
positivo

4) Poliarticular FR
negativo

5) Entesitis asociada a
artritis

6) Indiferenciada

ASPECTOS ETICOS:

El protocolo se realiz6 de acuerdo al Reglamento de la Ley General de salud en

materia de investigacion en seres humanos, titulo quinto, en sus articulos 97, 98 y

100. Representd un riesgo nulo o minimo debido a que no se aplicaron

medicamentos o se efectuaron maniobras que pongan en peligro la vida del

paciente. Se sometié a evaluacion al comité local de investigacion y ética del

Hospital de pediatria del siglo XXI.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

HUMANOS

Dra. Claudia Helena Loredo Aguayo. Residente de la especialidad en
Reumatologia Pediatrica de la UMAE HP del CMN SXXI, encargado de la
elaboracién del protocolo de investigacion. Al tener los resultados, realizara

conclusiones finales.

Dra. Patricia Yafiez Sanchez. Director del Proyecto. Médico Reumatdlogo
adscrito al servicio de reumatologia de la UMAE HP del CMN SXXI. Asesor en

la elaboracion del protocolo de investigacion.

Dr. Horacio Marquez Gonzalez. Médico Pediatra Cardidlogo. Maestro en
Investigacion. Adscrito a la Coordinacion de Investigacion en Salud del Instituto

Mexicano del Seguro Social. Asesor metodolégico.

Dr. Lucio Ventura Rios. Colaborador. Médico reumatélogo subespecialista en

ultrasonido musculoesquelético pediatrico.

Dra. Cristina Hernandez Diaz. Colaborador. Médico reumatdlogo

subespecialista en ultrasonido musculoesquelético pediatrico.

Dr. Esteban Cruz. Médico epidemidlogo. Maestria en investigacion. Adscrito a
la Coordinacion de Investigacion en Salud del Instituto Nacional de

Rehabilitacion.

MATERIALES

Los investigadores proporcionaron el equipo de ultrasonido que se realizd en

consulta externa del servicio de reumatologia.

FINANCIEROS

- El estudio fue factible ya que el hospital conté con los recursos necesarios
para realizar el estudio ultrasonografico.
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RESULTADOS

Datos demogréficos v clinicos:

Se evaluaron 118 pacientes con artritis idiopatica juvenil al inicio del estudio, 81
pacientes (69%) se encontraron en remision clinica con y sin medicamentos, de
éstos pacientes fueron excluidos 4 debido a dificultad para el traslado desde su
lugar de origen, por lo que 77 pacientes fueron incluidos al estudio. Respecto a las
caracteristicas demograficas se observd un predominio del sexo femenino
(70.13%), el tipo de artritis mas comun fue la poliarticular factor reumatoide
positivo (32.4%). Se encontraron en remision clinica con medicamentos 97.4% (75
pacientes) y sélo el 2.59% (2 pacientes) tenia remision clinica sin medicamentos.
La terapia més utilizada fue metotrexato en monoterapia en el 41.4%. Los datos

demograficos y clinicos de la evaluacion inicial se muestan en la tabla 1.

Datos ultasonoqgraficos:

Veintiocho (36.7%) de los pacientes tuvieron sinovitis subclinica por ultrasonido
(5.1 % con sefial doppler positiva). AlJ poliarticular FR positivo fue la
subclasificacion con mayor sinovitis subclinica (Grafica 1) y todos estos pacientes
estaban con remisién con medicamentos. Las articulaciones con mayor frecuencia
de sinovitis y sefial doppler positivo fueron el receso radiocarpiano y el receso
parapatelar lateral, el resto de articulaciones evaluadas se describen en la tabla 2,
la anormalidad mas frecuente encontrada fue el derrame articular (36%). No se

observoé presencia de tenosinovitis significativa (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con AlJ en remision clinica

Sexo (masculino) 23 (29.87%)
Tiempo de inicio + DE 61.91+11.05 meses
Tiempo de diagnostico + DE 53.18+42.47 meses
Edad = DE 12.28+3.20 afios

Tipo de artritis n(%)

Sistémica 15 (19.48%)
Poliarticular-FR positivo 25 (32.47%)
Poliarticular-FR negativo 17 (22.08%)
Artritis relacionada a entesitis 6 (7.79%)
Oligoarticular 10 (12.99%)
Psoriésica 1 (1.30%)
Indiferenciada 3 (3.90%)
Factor reumatoide 26 (33.77%)
Anticuerpos antinucleares 19 (24.68%)
VSG mm3/ h (media * DE) 13.8645.85
PCR gr/L (media £ DE) 1.37+1.80
Escala de evaluacién global al dolor del paciente 1(1.30)
Escala de evaluacion global al dolor del médico 1(1.30)
indice de actividad JADAS (media + DE) .23+.40
Escala de evaluacion funcional CHAQ (media * DE) .10+.22

Tratamiento

Ninguno 2 (2.60%)
AINE 4 (5.19%)
Metotrexate 32 (41.46%)
Terapia biolégica 13 (16.88%)
Terapia bioldgica + metotrexato 17 (22.08%)
Metotrexato + terapia bioldgica + prednisona < 3 (3.90%)
5mg
Metotrexato + prednisona < 5mg 6 (7.79)
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Gréfica 1. Porcentaje de pacientes con sinovitis subclinica por

subclasificacion de la ILAR
29%

25% 25%
3% 3%
~ m - m
I I
Sistémica Poliarticular FR +  Poliarticular FR - Oligoarticular ARE Psoriasica Indiferenciada

Tabla 2. Hallazgos ultrasonogréaficos en las articulaciones evaluadas

Sinovitis PD
Articulacion Total ;)riri;ir;;? ';igiig?;: Presente
Fosa olecraneana 4 (5.1%) 1 3 -
Receso radiocarpiano 14 9 5 2
(18.1%)

Receso mediocarpiano 6 (7.7%) 4ARE: Artritis rel@cionada a entesitis
2da Metacarpofalangica 2 (2.5%) - 2 -
3er metacarpofalangica 2 (2.5%) - 2 -
Cadera 1(1.2%) - 1 -
Receso suprapatelar 8 (10.3%) 5 3 1
Receso parapatelar lateral 11(14.2) 6 5 1
Receso tibioastragalino 4 (5.1%) 3 1 -

PD: Sefial doppler poder
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Tabla 3. Hallazgos ultrasonogréaficos de los tendones evaluados

Tenosinovitis PD
] Presente
Tendodn Leve Ausente Positivo
Moderada
Extensor cubital 1 - 76 (98.7%) -
Tibial posterior 1 - 76 (98.7%) -
Peroneos - - 77 (100%) -

PD: Sefial doppler poder

DISCUSION

La evaluacion clinica es de priomordial importancia para el diagnostico de AlJ, el
control de actividad de la enfermedad y la prediccion del resultado. Los sitios mas
comunes de participacion en AlJ son las rodillas, los tobillos, los pies y las manos.
Actualmente la evaluacion del estado de la enfermedad en nifios con AlJ se basa
en medidas clinicas y de laboratorio, sin embargo estas medidas tienen la
limitacion de no medir directamente la inflamacién en el sitio primario de la
patologia y podrian no estar reflejando la condicion patoldgica real(7). Las técnicas
de imagen como el ultrasonido y la resonancia magnética son capaces de
visualizar directamente y cuantificar objetivamente la inflamacién sinovial, y por lo
tanto representan herrientas adecuadas para evaluar sinovitis en nifios con AlJ.
(9,32)

En nuestro estudio evaluamos si los pacientes con AlJ en remision clinica

muestran anormalidades articulares por ultrasonido (13). Se han demostrado
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diferencias significativas en la evaluacion de sinovitis entre el examen clinico de
las articulaciones y la evaluacion por ultrasonido; en pacientes adultos con artritis
reumatoide en remision se encontrd hipertrofia sinovial en el 73% y hasta un
43.3% de positividad en el poder doppler (28), en pacientes pediatricos se reporta
una frecuencia de 13.7(33) hasta un 35% (34). Los resultados de este estudio
demuestran que un numero considerable de pacientes en remision contindan
teniendo hallazgos anormales por ultrasonido principalmente en las articulaciones
de la muieca y la rodilla incluyendo la sefial doppler positiva, por lo tanto dichas
articulaciones podrian beneficiarse especialmente de una evaluacién adicional con
el ultrasonido. Estos hallazgos coinciden con los resultado de estudios previos en
donde se observa mayor sinovitis subclinica en mufiecas (9,29,34), otros estudios
reportan mayor frecencia de sinovitis subclinica en las articulaciones
metacarpofaldngicas y metatarsofalagicas (30).

La discrepancia entre el ultrasonido y el examen clinico podrian explicar un
deterioro estructural a pesar de la remision clinica, la sinovitis subclinica con sefial
doppler positiva es un factor de riesgo para recaidas (35),

La identificacion de sinovitis subclinica puede cambiar la clasificacion del paciente
lo que puede modificar la terapéutica a emplear (21), en nuestro estudio solo un
paciente fue reclasificado lo cual refleja una adecuada evaluacidn para el
diagnostico en nuestra unidad.

En este estudio no se observé afeccion de tendones sin embargo considerarlos en
la evaluacion ultrasonogragica es importante, principalmente por que el médico

puede sobrediagnosticar la presencia de sinovitis cuando sélo esan implicados los
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tendones. En el estudio de Pascoli y cols se encontré6 que solo el 39% de las
articulaciones subtalares consideradas por la explracion fisica como afectadas
mostraron signos de sinovitis por ultrasonido.

Un estudio retrospectivo de Nielsen y cols mostrdé que en las articulaciones con
sinovitis subclinica habia un 29% de probabilidad de desarrollar artritis clinica en 6
a 12 meses después de la evaluacion inicial por ultrasonido, Magni -Manzoni
evalué el poder predictivo de las anormalidades ecogréficas para recaida articular
encontrando un 38.5% de recaida; seria interesante realizar un control
ultrasonografico y clinico de los pacientes que presentaron sinovitis subclinica y
confirmar si estos pacientes tienen un mayor riesgo de presentar recaida articular.
Collado y cols reportaron que los pacientes en remision clinica con medicamentos
tenian mas cambios ecograficos y por lo tanto un mayor riesgo de actividad de la
enfermedad tal como se mostré en nuestro estudio ya que todos los pacientes a
los que se encontro sinovitis sunclinica se encontraban bajo tratamiento médico.
Este hallazgo sugiere que los pacientes que se encuentran en remision clinica u
siguen tomando medicamentos tienen una baja actividad de la enfermedad pero
no una inactividad real, lo que los coloca en un mayor riesgo para activacion de la
enfermedad.

La exploracion articular en conjunto con el ultrasonido articular ayudaran a un
mejor diagnoéstico, clasificacién adecuada, control de la actividad de la enfermedad
y prediccion del resultado, por lo que es recomendabe abordar al paciente de una
manera oportuna. Pacientes a los que se les ha detectado sinovitis subclinicacon

o0 sin doppler positivo presentan sinovitis clinica en un 29% al menos dentro de los
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proximos 12 meses (35), ademas las articulciones con sinovitis sunclinica
mostrardn mas erosiones durantre el seguimiento de la enfermedad.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones una de ellas es que paraincrmentar la
confiabilidad de los hallazgos por ultrasonidos se tendrian que evaluar nifios
sanos, sin embargo estudios reportan que los nifos sanos per se no presentan
sinovitis por ultrasonido. Otra limitaciébn es que los hallazgos ecograficos no se
compararon con la resonancia magnética que es el estandar de oro actual para la
evaluacion conjunta. Sin embargo un estudio de 59 nifios con AlJ mostré que ela
evaluacion ecografica de las articulaciones puede ser comparable a los hallazgos

de la RMN (36)

CONCLUSIONES

Mediante el ultrasonido musculoesquelético fue posible encontrar sinovitis
subclinica en el paciente con AlJ en remision clinica hasta en un tercio de la
poblacion evaluada por lo que el ultrasonido aticular es altamete sensible para la
evaluacion temprana de la participacion articular en AlJ en comparacion al examen

clinico.
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ANEXOS

Anexo 1

Definicion de AlJ: Artritis de etiologia desconocida que comienza antes los 16 afios
de edad y persiste por lo menos durante 6 semanas, excluyendo otras causas de
artritis.

Exclusiones para cada categoria:

a. Presencia de psoriasis o0 antecedentes de psoriasis en familiar de primer grado
del paciente.

b. Presencia de artritis con HLA-B27 positivo en paciente varén mayor de 6 afos.
c. Antecedente de espondilitis anquilosante, artritis relacionada a entesitis,
sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de de Reiter o uveitis
anterior aguda, en un familiar de primer grado.

d. Presencia de factor reumatoide (FR) IgM en al menos 2 ocasiones con intervalo
de 3 meses de diferencia.

e. Presencia de AlJ sistémica en el paciente.

Categorias

1.- Artritis Sistémica
Artritis en una 0 mas articulaciones, con o precedida de fiebre con una duracion
minima de 2 semanas, que se documenta en forma cotidiana durante al menos 3
dias, y se acompafa por uno o mas de los siguientes datos:

1. Erupcion cutanea eritematosa evanescente (no fijos).

2. Adenomegalias generalizadas.

3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

4. Serositis a nivel de pleura o pericardio.
Exclusiones: a, b, c, d.

2.- Oligoartritis
Artritis que afecta hasta 4 articulaciones durante los primeros 6 meses de la
enfermedad. Dos subcategorias se reconocen:

1.- Persistente: Después de los primeros 6 meses de enfermedad contintda
afectando menos de 5 articulaciones.

2.- Extendida: Después de los primeros 6 meses de enfermedad afecta méas de 4
articulaciones.

Exclusiones: a, b, c, d, e.

3.- Poliartritis (factor reumatoide negativo)
Artritis que afecta a 5 0 mas articulaciones durante los primeros 6 meses de enfermedad,
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donde la prueba de FR es negativa.
Exclusiones: a, b, c, d, e.

4.- Poliartritis (Factor reumatoide positivo)

Artritis que afecta a 5 0 mas articulaciones durante los primeros 6 meses de la
enfermedad, con 2 o mas pruebas de FR positivo con por lo menos 3 meses de
diferencia durante los primeros 6 meses de la enfermedad.

Exclusiones: a, b, c, e.

5.- Artritis psoriasica

Artritis y psoriasis, o artritis y al menos 2 de los siguientes datos:
1. Dactilitis.
2. Puntilleo ungueal u onicolisis.
3. Psoriasis en un familiar de primer grado.

Exclusiones: b, c, d, e.

6.- Artritis relacionada a entesitis
Artritis y entesitis o artritis o entesitis con al menos 2 de los siguientes datos:

1. La presencia o antecedentes de sensibilidad de las articulaciones
sacroiliacas y/o dolor lumbosacro.

2. La presencia del antigeno HLA-B27.

3. El inicio de la artritis en un varén de mas de 6 afios de edad.

4. Uveitis anterior aguda.

5. Historia de espondilitis anquilosante, entesitis relacionada a artritis,
sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis
anterior aguda en un familiar de primer grado.

Exclusiones: a, d, e.

7.- Artritis indiferenciada
Artritis que no cumple criterios de ninguna categoria o cumple criterios para 2 o
mas de las categorias anteriores.

Referencia bibliografica: Petty R, cols. J Rheumatol. 2004; 31:390-392
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Anexo 2
Criterios de remisioén clinica

Enfermedad inactiva:

1.- Artritis inactiva

2.- Ausencia de fiebre, rash, serositis, esplenomegalia o linfadenopatias
generalizadas atribuibles a AlJ.

3.- Uveitis inactiva
4.- VSG y PCR normales
5.- Score de evaluaciéon medica escala global normal

Remisidn clinica

1.- Remision clinica con tratamiento: Criterios de enfermedad inactiva durante 6
meses 0 mas.

2.-. Remision clinica sin tratamiento: criterios de enfermedad inactiva durante 12
meses sin medicamentos para uveitis o artritis.

Referencia Bibliogréafica: Ravelli A. cols, Clinical and Experimental
Rheumatology, 2006.
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Anexo 3

Instrumento de Medicion de Actividad de la Artritis Juvenil (JADAS)

1) Evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0= SIN actividad 10= MUCHA actividad

2) Evaluacion global del padre/paciente de “sentirse bien”.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0= MUY BIEN 10= MUY MAL

3) Cuenta de articulaciones activas, utilizando JADAS-27.

Columna cervical , codos der. , 12Q. , mufiecas der. , 12Q. ,
MCFs 12

der. , 12Q. , 2& der. , 12Q. , 32 der. , 1zQ. , IFP 12 der. ,
izq. 22 der. , 12Q. , 32 der. , 12Q. , 42 der. , 12Q. , b2
der. , 1zQ. Caderas der. , 1zQ. , rodillas der. , 1zQ. tobillos
der. , 12Q.

Total

4) Velocidad de sedimentacion globular (VSG). La VSG se normalizara a una
escala de 0-10 de acuerdo a la siguiente formula:

VSG (mm/hr) menos 20 entre 10=

Antes de hacer el calculo, los valores de la VSG <20mm/hr se convertiran a 0 y
VSG =120 se convertiran a 120.

JADAS se calcula como una suma linear simple de las mediciones de sus cuatro
componentes, lo cual da una puntuacion global de 0-57.

Resultado final de JADAS:

Referencia Bibliografica: Consolaro A, Negro G, Chiara M cols. Arthritis Care &
research. 2014
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Anexo 4. Hoja de recoleccién de datos

Nombre

No Afiliacion:
Edad Sexo
Lugar de residencia actual:

Teléfono:
Clasificacion ILAR

Inicio de sintomas Fecha del diagndstico

Inicio de tratamiento
Tratamiento actual

Escala analoga visual padres:

Escala analoga visual médico:

cHAQ JADAS:
VSG PCR HLA ANA HB
Leucocitos Plaquetas Otros

Hallazgos en ultrasonido:
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Anexo 5. Carta de consentimiento informado

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:

“SINOVITIS SUBCLINICA POR ULTRASONIDO EN EL PACIENTE CON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL EN REMISION CLINICA”

Hola mi nombre es Claudia Helena Loredo Aguayo y estoy haciendo mi
subespecialidad en reumatologia pediatrica en el Hospital de pediatria del CMN
Siglo XXI. Estoy realizando un estudio para conocer si tu enfermedad esté activa
mediante la realizaciébn de un ultrasonido y para ello queremos pedirte que nos
apoyes.

Tu participacidon en el estudio consistiria en cooperar para que te realicen un
ultrasonido en las articulaciones de las manos, mufiecas, codos, rodillas y tobillos.
Es un estudio que no es doloroso.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama
hayan dicho que puedes participar, si tU no quieres hacerlo puedes decir que no.
Es tu decision si participas 0 no en el estudio. También es importante que sepas
gue si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun
problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco
habra problema.

Toda la informacion que nos proporciones/ las mediciones que realicemos nos
ayudaran a conocer si persiste inflamacion en tus articulaciones y asi evitar que
tengas destruccién y por lo tanto dificultad o imposibilidad para realizar tus
actividades como correr, brincar, bailar, etc.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este
estudio.

Si aceptas patrticipar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo
que dice “Si quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna (x), ni escribas tu nombre.
1 Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

CIUDAD DE MEXICO A: DE DE

NOMBRE: EDAD: SEXO
AFILIACION

NOMBRE DEL TUTOR:

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a) participe en el proyecto de investigacion Titulado:

“SINOVITIS SUBCLINICA POR ULTRASONIDO EN EL PACIENTE CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL EN REMISION CLINICA”

Registrado ante el comité local de investigacion o de CNIC con el No. ,

El objetivo de este estudio es determinar si existe sinovitis subclinica en el ultrasonido
musculoesquelético en el paciente que por clinica y por laboratorio esta en remision.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre la enfermedad de mi hijo la cual cursa
con afeccion articular y se caracteriza por inflamacion, aumento de volumen, limitacion de
movimiento o dolor a la movilizacion de las articulaciones, considerandose esta una de las
enfermedades crénicas mas incapacitantes en la edad pediatrica. Es por este motivo que se busca
la deteccién temprana de actividad inflamatoria para identificar de forma temprana cambios
estructurales para evitar el desarrollo de destruccion articular progresiva y una discapacidad fisica
grave.

El investigador principal se ha comprometido a darnos informacion oportuna sobre
cualquier hallazgo en esta valoracién que pudiera repercutir en la evolucion de la enfermedad de
mi hijo(a), asi como a responder a cualquier pregunta y aclararle cualquier duda que le plante
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo en la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha corroborado que no se le identificara en las
presentaciones o publicaciones, que deriven de este estudio y que los datos obtenidos seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion,
actualizada que se derive de la realizacién del estudio, aunque esto me pudiera hacer cambiar de
parecer respecto a la permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR

DRA. PATRICIA YANEZ SANCHEZ

REUMATOLOGIA PED. DRA. CLAUDIA H. LOREDO AGUAYO
INVESTIGADOR PRINCIPAL iy .
RESIDENTE REUMATOLOGIA PED.
Celular: 55 54 16 25 31 Celular: 4777277026
Teléfono: 56 27 69 00 Ext 22458 Teléfono: 56 27 69 00 Ext 22457
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