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RESUMEN

Antecedentes: En la ultima década La Ecografia Musculo-Esquelética ha desempefiado un
papel cada vez mas importante en la evaluacion y el seguimiento de los pacientes con
compromiso articular inflamatorio cronico, basado principalmente en el hecho de que haya
una mayor sensibilidad para la deteccion de sinovitis que el examen clinico. Varios estudios se
han avocado a evaluar el potencial del ultrasonido para el monitoreo tanto de la terapéutica
local como la sistémica en pacientes con AR. Objetivo: Evaluacion por ultrasonido en escala
de grises y power Doppler de la respuesta clinica al tratamiento con farmacos biologicos (anti
—tnf) en pacientes con artritis reumatoide temprana en la unidad de reumatologia del instituto
autonomo hospital universitario de los Andes desde el mes de Marzo 2012 al mes de Marzo
2013. Métodos: 25 pacientes fueron incluidos en el estudio de forma prospectiva, se les realizo
evaluacion clinica, de laboratorio y ultrasonido musculoesqueletico en escala de grises y
power Doppler en la evaluacion incial , 3, 6 y 12 meses posterior al inicio de la terapia
biologica con un medicamento Anti-TNF. EI Score DAS-28 y la escala anéloga visual fueron
medidos en cada visita con el fin de evaluar la remision clinica de la enfermedad . Para evaluar
el cambio en los parametros de uitrasonido se realizé un indice de la sumatoria total del
puntaje encontrado en las articulaciones de manos y pies en escala de grises y power Doppler .
Resultados: posterior al inicio de la terapia con anti-TNF durante el seguimiento a 12 meses
se observd una mejoria significativa p< 0,001 en los parametros de ultrasonido (US-EG, US-
PWD) y en las escalas de valoracion del Dolor DAS-28 y EVA, mostrando remision clinica de
la enfermedad. Conclusion: Los resultados de este ensayo clinico, proveen evidencia de la
utilidad la evaluacion en escala de grises y de Power Doppler para monitorizar la respuesta de
la actividad inflamatoria en pacientes con artritis reumatoide temprana a la terapia con agentes
bioldgicos Anti TNF.

Palabras clave: Ultrasonido musculoesqueletico, Artritis reumatoide temprana.



ABSTRACT

Background: In the last decade the muscleskeletal ultrasound has played an increasingly
important role in the evaluation and follow-up of the patients with chronic articular
inflammatory involvement , based mainly on the fact that there is a greater sensitivity for the
detection of synovitis than clinical examination. Several studies were conducted with the
objective to evaluate the potential of the ultrasound for the monitoring both the local
therapeutic as the systemic in patients with AR. Objective: Evaluation by ultrasound in
grayscale and power Doppler of the clinical response to treatment with biological drugs (anti -
tnf) in patients with early rheumatoid arthritis in the unit of Rheumatology of the Institute
autonomous hospital University of the Andes from the month of March 2012 to the month of
March 2013. Methods: 25 patients were included in the study prospectively, we performed
them clinical, laboratory evaluation and ultrasound musculoskeletal in grayscale and power
Doppler in the initial assessment, 3, 6 and 12 months later at the start of the biologic therapy
with an Anti-TNF drug. Score DAS-28 and the visual analog scale were measured at each visit
in order to evaluate the clinical remission of disease. An index of the total sum of the score
found in joints of hands and feet in grayscale and power Doppler was held to assess the
change in the parameters of ultrasound. Results: after the start of therapy with anti-TNF
follow-up at 12 months was noted a significant improvement p < 0.001 in ultrasound
parameters (US-EG, US-PWD) and pain ( DAS-28 and VAS), showing clinical remission of
the disease. Conclusion: The results of this clinical trial, provide evidence of the utility of the
evaluation in grayscale and Power Doppler to monitor the response of inflammatory activity in

patients with early rheumatoid arthritis receiving therapy with Anti TNF biological agents.

Key words: musculoskeletal ultrasound, early rheumatoid arthritis.



INTRODUCCION:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crdnica caracterizada por la
presencia de inflamacion de la membrana sinovial o sinovitis que causa destruccion de las
estructuras intraarticulares y periarticulares (cartilago articular, hueso, ligamentos y tendones

periarticulares).

La inflamacién sinovial en la AR consiste en una proliferaciéon sinovial acompafiada de
angiogénesis. La inflamacién sinovial produce una vasodilatacion periarticular seguida de
proliferacion sinovial y cambios en la angiogénesis que resultan de la formacién de los vasos
sanguineos dentro de la articulacion. La hipervascularizacion y la angiogénesis de la
membrana sinovial se consideran los mecanismos patogénicos primarios, responsables de la
agresividad del pannus reumatoide en la articulacién®. Clinicamente esta proliferacion de la
sinovial provoca dolor, rigidez, hinchazén y pérdida de la movilidad articular. La inflamacion

mantenida y no controlada conduce a una deformidad progresiva.

Los reumato6logos disponen de nuevos criterios para diagnosticar precozmente a los pacientes
con artritis reumatoide; criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia y la
Liga Europea contra el Reumatismo; ACR/EULAR *

Esta nueva herramienta de medida que ha sido consensuada por especialistas de todo el mundo
permite detectar los casos de AR de reciente comienzo, frente a la clasificacion anterior que

Unicamente servia para pacientes con la enfermedad en evolucion.

Por tanto, favorece la instauracion temprana del tratamiento y con ello la mejoria del
pronostico de la patologia. Hasta la fecha existian unos criterios de clasificacion publicados en
1987 2 que distingufan la artritis reumatoide establecida de otras artropatias inflamatorias. Los
mismos estaban basados en las caracteristicas que presentaban pacientes con una duracion
media de su enfermedad de 8 afos y no eran del todo Utiles para los pacientes con artritis de

comienzo reciente.



Esta nueva herramienta esta disefiada para aplicarse en pacientes que presentan sinovitis
(inflamacidn articular) en, al menos, una articulacion; y cuyo origen no se pueda explicar por
ninguna otra enfermedad. Si el paciente cumple estas premisas se le aplicara una serie de
criterios ponderados clinicos (numero y tamafio de las articulaciones afectadas), serologicos
(usando dos marcadores: el Factor Reumatoide y los anticuerpos frente a péptidos citrulinados;
Anti-CCP), analiticos de actividad (mediante la medida de los reactantes de fase aguda:
velocidad de sedimentacion globular —-VSG-y proteina C reactiva —PCR) y con una duracion

del cuadro clinico igual o superior a 6 semanas.

Con estos criterios se podra clasificar mucho mas rapidamente a los pacientes y, por tanto,
iniciar con una buena base el tratamiento con los farmacos moduladores de la enfermedad

(FARME), y lograr asi mejorar la calidad de vida de los afectados.

El diagndstico temprano es muy variable. La definicién de cuadndo considerar que estamos
frente a una AR de comienzo reciente ha tenido variaciones que han dependido de los distintos
autores que han trabajado en este tema. Algunos fijan los limites de la AR temprana hasta en
tres afios a partir del inicio de los sintomas. Sin embargo, dado que muchas veces el dafio ya se
esta produciendo en ese periodo ** tiene mas sentido si se considera como AR temprana el
primer afio transcurrido desde el inicio de los sintomas. Otros autores han atribuido el término

de AR muy temprana, incluyendo la artritis de pocas semanas a pocos meses de evolucion °.

En la AR de reciente comienzo, la intensidad de la inflamacion sinovial parece ser el
fendmeno patogénico primario relacionado con la gravedad del dafio dseo articular por lo
tanto la evaluacion valida y sensible de la actividad inflamatoria en la AR es esencial en la
practica clinica para tomar decisiones terapéuticas y valorar la respuesta al tratamiento. Ya que
la primera finalidad del tratamiento de esta enfermedad debe ser controlar la sinovitis para
evitar o reducir los sintomas clinicos y el deterioro articular, en la vigilancia de la respuesta al
tratamiento es prioritaria la valoracion de la inflamacion sinovial. Tradicionalmente, la
actividad inflamatoria de la AR se ha medido indirectamente mediante parametros clinicos,

como recuentos e indices articulares de dolor y tumefaccion, escalas de dolor y de valoracion



global de la enfermedad por el paciente y por el médico junto a pardmetros analiticos de

inflamacion y hallazgos radioldgicos.

La evaluacion clinica de dolor y tumefaccion articular, sin embargo, es relativamente
subjetiva, dificilmente cuantifica la inflamacion y no detecta el dafio estructural temprano. La
radiologia simple tiene un papel muy importante en el diagndstico de la AR porque muestra
los hallazgos patologicos tipicos de la enfermedad, sobre todo las erosiones Oseas, pero éstos
son el dafio estructural 6seo secundario a la sinovitis destructiva previa. Ademas, la radiologia

no aporta informacion sobre las estructuras no 6seas como la sinovial o los tendones.

La historia clinica y la exploracion fisica son las pruebas mas utiles y rapidas para el
diagndstico de la artritis reumatoide, mientras que la ecografia es altamente beneficiosa para
evaluar de manera objetiva y segura la inflamacién y en el seguimiento de los pacientes para
medir su respuesta al tratamiento cuando la misma es muy buena y no se detecta inflamacion
por la exploracion clinica o para determinar si la enfermedad esta en remision, tomando en
cuenta que La finalidad del tratamiento de la AR es suprimir la inflamaciéon sinovial o lograr
la minima actividad inflamatoria posible para evitar o minimizar el dafno estructural articular y
el consecuente deterioro funcional del aparato locomotor. En los Gltimos afios, las estrategias
terapéuticas y la mayor efectividad de nuevos farmacos; Bioldgicos, como los anti-Factor de

Necrosis Tumoral (anti-TNF) han aumentado el porcentaje de remisiones en la AR.

ElI TNF es una citoquina inflamatoria potente en la AR que se expresa en cantidades
aumentadas en el suero y en el liquido sinovial de los enfermos con AR. EL TNF promueve la
liberacion de otras procitoquinas inflamatorias, las interleuquinas IL-1, IL-6 e IL-8 y estimula
la produccién de proteasas. Los Farmacos Bioldgicos; entre los cuales se cuenta con el
Etanercept , el cual es una proteina compuesta de 2 cadenas idénticas de receptor- TNF-
recombinante humano fusionado con la porcién Fc de la IgG1 humana, se une al TNF soluble
in vitro y lo inactiva. Son inhibidores selectivos de una molécula pro-inflamatoria o de su
receptor, interfiriendo asi y deteniendo el proceso inflamatorio que perpetua la enfermedad y
6

sus procesos °. Pertenecen al grupo farmacologico “Farmacos modificadores de la

enfermedad”: utilizados para manejar la actividad de las enfermedades reumatoldgicas,
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provocando una inmunosupresiéon selectiva y controlada para evitar que la actividad del
proceso reumatologico provoque limitacion funcional y asi poder evitar el desarrollo de
invalidez o incapacidad en el paciente. Su uso debe ser siempre controlado y ser prescrito por
un reumatoélogo. Los objetivos del tratamiento pretenden Inducir o mantener la remision de la
enfermedad y reducir la frecuencia de recaidas o nuevos brotes en los diferentes procesos de la
enfermedad. Dado que la primera finalidad del tratamiento de esta enfermedad debe ser
controlar la actividad inflamatoria para evitar o reducir los sintomas clinicos y el deterioro
articular, en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento es prioritaria la valoracion de la

sinovitis.

El desarrollo de métodos validos, fiables y sensibles de evaluacion de la inflamacion sinovial
reumatoidea es un objetivo en la clinica diaria y los ensayos clinicos y un campo de

investigacion relevante en reumatologia.

En la dltima década, técnicas de imagen modernas, como la resonancia magnética (RM) y la
ultrasonografia (US) o ecografia osteomuscular de alta resolucion (alta frecuencia) con
Doppler, se han ido introduciendo, de forma creciente, en la valoracion y el seguimiento de los
pacientes con artritis inflamatorias cronicas, ya que pueden ofrecer una informacion valida
adicional de la actividad inflamatoria. A diferencia de la radiologia convencional, la RM y la
US permiten visualizar directa y simultdneamente todos los componentes de la articulacion en

multiples planos.

La actividad inflamatoria sinovial evaluada por RM (con contraste, dindmica) ha mostrado una
alta correlacién con los signos histolégicos de inflamacion sinovial ®’. Los hallazgos de RM,
ademés, han demostrado valor predictivo de dafio estructural articular en la AR precoz °. Dada
la alta correlacion documentada entre los hallazgos por la RM vy los histolégicos ®”, se puede
considerar esta técnica como un patron de oro subrogado de sinovitis. La RM, sin embargo, es

una exploracion cara, larga y poco disponible para el uso clinico habitual

En la ultima década La Ecografia Musculo-Esquelética ha desempefiado un papel cada vez

mas importante en la evaluacién y el seguimiento de los pacientes con compromiso articular
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inflamatorio cronico, basado principalmente en el hecho de que haya una mayor sensibilidad

para la deteccion de sinovitis que el examen clinico.

Hay un uso creciente de la US osteomuscular en la evaluacion clinica reumatologica de
pacientes con AR. El desarrollo de sondas de alta resolucion-alta frecuencia ha mejorado
considerablemente las imagenes del aparato locomotor. La US es una técnica habitualmente
asequible que se puede realizar en la misma consulta, “al lado” de la camilla, lo cual permite
una correlacion inmediata con los datos clinicos del paciente. Es relativamente econémica
comparada con otras técnicas de imagen, no invasiva, muy bien aceptada por el paciente,
rapida, comoda y no interferida por prétesis o implantes metalicos y permite examinar
multiples articulaciones en repetidas ocasiones. Ademas, aporta el registro permanente de

imagenes de la exploracion articular.

Esta conclusion se fundamenta en la capacidad de la ecografia para visualizar cambios

articulares inflamatorios y/o destructivos no detectables por examen clinico o radiologico.

La US de alta resolucion identifica derrame, hipertrofia sinovial, tenosinovitis, erosiones dseas
y tendinosas y roturas tendinosas. Durante la ultima década, un numero creciente de estudios
ha descrito la superioridad de esta técnica de imagen sobre los métodos convencionales de
valoraciéon de las articulaciones reumatoideas. Existe una solida evidencia que apoya la
validez de la Ultrasonografia (US) de alta resoluciébn como método de evaluacion y
monitorizacion de la actividad inflamatoria articular en la AR por su considerable mayor
sensibilidad frente a la exploracién clinica para detectar sinovitis *** Asimismo, la
inflamacion sinovial evaluada por ultrasonografia ha demostrado valor predictivo sobre el
dafio estructural articular en los pacientes con AR . La técnica incluye ecografia en modo B
0 iméagenes en escala de grises de las estructuras anatomicas, y la deteccion del flujo

sanguineo con Doppler color o métodos Power Doppler o Doppler de potencia *>*°.

La ecografia de alta resolucion mdsculo- esquelético se ha convertido en una técnica de
imagen establecida para la evaluacion de las estructuras periarticulares e intra-articulares

implicadas en las enfermedades musculo esqueléticas. Esta técnica tiene muchas ventajas, que
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pueden mejorar el diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedades reumaticas. Se ha
trabajado en el diagnostico precoz de la AR a través de imagenes. Hay estudios que revelan
cambios muy tempranos con ultrasonido, resonancia magnética y gammagrafia, y precisan que

el compromiso inflamatorio es muy incipiente antes de detectar dafio a los rayos X *"*.

El inicio de la inflamacion sinovial se caracteriza por vasodilatacion periarticular, seguida de
proliferacion y angiogenesis de la sinovial intraarticular. Se considera que la
hipervascularizacion y la angiogénesis de la membrana sinovial son mecanismos patogénicos
primarios que causan el comportamiento invasivo y destructivo articular del pannus
reumatoide. La técnica de Doppler afiade a la escala de grises la deteccion de la
vascularizacion de los tejidos. EI Doppler color (CD) y el power Doppler (PD) detectan el
flujo microvascular sinovial, que es un signo indirecto de aumento de vascularizacion sinovial.
El PD es una modalidad méas reciente que el CD convencional que aumenta ain mas la

sensibilidad para identificar el flujo sanguineo microvascular.

Se ha demostrado una alta concordancia entre la evaluacion de la actividad inflamatoria de la
sinovial reumatoide por CD o PD y por RM con contraste ** y RM dindmica %°, lo cual apoya
que ambas técnicas de imagen detectan el mismo fendmeno sinovial. Varios estudios han
comunicado una alta correlacion entre el flujo sinovial detectado por CD o PD vy la

vascularizacién histolégica del pannus reumatoide %%,

Los hallazgos de CD y PD se correlacionan con la actividad inflamatoria clinica y analitica en
la AR 2. Ademas, diversos estudios han descrito una reduccién significativa de la inflamacion
articular evaluada por CD o PD, asociada con la respuesta clinica y de laboratorio, en grupos

articulares de pacientes con AR tratados con esteroides 2*y terapia bioldgica®.

El CD y el PD han demostrado reproducibilidad en la deteccion de la vascularizacion sinovial

reumatoidea®?+2627,

Se ha empleado diferentes métodos para cuantificar los hallazgos
ecograficos con Doppler. La valoracién semicuantitativa de la sefial de CD o pD*920:41:23:26.27
es la méas factible en la practica clinica y ha mostrado alta fiabilidad interobservador e

intraobservador *2%%27 Sy desventaja, que es semicuantitativa (desventaja estadistica) y
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subjetiva. El analisis digital de la fraccion de color de la imagen ecogréfica (recuento digital
23,26,28

de pixels) es cuantitativo, pero también depende del operador. Por ultimo, la medicion
del indice de resistencia de los vasos intrasinoviales mediante el analisis de las curvas Doppler
2 es cuantitativa y objetiva, pero también es compleja, prolonga la evaluacién ecografica y no

estan claramente establecidos los limites entre normalidad y afeccion.

Aunque se han publicado estudios longitudinales en escala de grises®®?® y CD o PD %%,
pocos estudios han evaluado la sensibilidad al cambio de los pardmetros ecogréficos de

sinovitis y, particularmente, los de dafo estructural en articulaciones reumatoideas.

Taylor et al ® han comunicado el valor predictivo de la hipertrofia y la vascularizacion
sinovial evaluadas por US, respecto al dafio estructural radiol6gico a los 12 meses en pacientes
con AR de reciente comienzo tratados con metotrexato. Sin embargo, son necesarios mas
estudios que establezcan el valor pronostico de los hallazgos ecogréaficos en los desenlaces de
actividad, dafio estructural y funcional de la AR. Se puede deducir un valor prondstico
indirecto de la US por la alta correlacion con la RM, cuyos hallazgos patoldgicos (sinovitis,
edema 06seo Yy erosiones 0seas) si han demostrado valor predictivo respecto al dafio estructural

6seo en estudios a largo plazo®.

Varios estudios se han avocado a evaluar el potencial de la US para el monitoreo tanto de la
terapéutica local como la sistémica en pacientes con AR 2°3%3 Al respecto, Naredo et al,
demuestraron una alta correlacion entre los scores de actividad clinicos y los scores

ultrasonograficos en el seguimiento de los pacientes con AR tratados con terapias anti TNF *

Con respecto a la Validacion del US para monitorear sinovitis en AR, Naredo y colaboradores
realizaron un estudio en Espafia con 160 pacientes a los cuales se les realizd US Power
Doppler Simplificado (PDUS) en 12 articulaciones y en los cuales se utilizo terapia bioldgica,
revelando ser un método fiable y valido para el monitoreo de respuesta terapéutica a

medicamentos biolégicos *
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Los inconvenientes principales de la US son su dependencia del operador y la visualizacién
limitada de algunas articulaciones. La dependencia del operador es la mayor desventaja de la
ecografia, es decir, que su rentabilidad diagndstica depende en gran medida de la experiencia
del explorador, lo cual puede limitar su empleo en la practica clinica y en ensayos clinicos.
Este hecho es obvio y comun a cualquier procedimiento diagnostico en medicina, clinico o por
imagen. En esta técnica, sin embargo, a diferencia de la radiologia simple, la tomografia
computarizada o la RM, una persona realiza no sélo la interpretacion, sino también la propia
exploracion o adquisicion de imagenes. Esta argumentada desventaja de la ecografia queda
paliada si se sistematiza y estandariza tanto el método de exploracion como la semiologia

ecografica y los criterios diagnésticos >4

Por estas razones tan importantes, la ultrasonografia musculo-esquelética se ha convertido en

una herramienta indispensable para el reumat6logo actual y que debe estar presente en toda

Unidad de Reumatologia, como apoyo diagnostico y terapéutico
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JUSTIFICACION

En base a lo dificil que es para el clinico realizar un diagndstico precoz de la artritis y hacerle
seguimiento a la actividad de la enfermedad, es necesario hacer la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento de manera objetiva, evaluando prioritariamente la sinovitis. En este
contexto la técnica de ultrasonido escala de grises -Power Doppler ha mostrado ser un método
fiable y valido de seguimiento de la inflamacion y por tanto valorar la respuesta al

medicamento bioldgico.

Se tendra la oportunidad de poder registrar y atender a los pacientes de una manera mas

estrecha y tener nuestra propia experiencia y casuistica; la cual serd unica en el pais.

Por lo anteriormente expuesto se propone llevar a cabo un estudio que permita evaluar en
forma precoz aquellos pacientes con diagnostico de AR temprana , mediante ultrasonografia
en escala de grises y Power Doppler , Escala EVA, DAS28, Rx de manos y pies, y valorar la

respuesta de esos parametros a la terapia con un agente bioldgico Anti-TNF .
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HIPOTESIS

El ultrasonido en escala de grises y Power Doppler permitira evaluar la respuesta al
tratamiento del farmaco anti TNF en los pacientes con artritis reumatoide temprana de forma
mas precisa y objetiva en comparacion con las escalas clinicas y radioldgicas realizadas a los

pacientes evaluados.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluacion imagenologica (ultrasonido en escala de grises , power Doppler y radiologia
simple ) , de la respuesta clinica al tratamiento con farmacos bioldgicos anti —Tnf: Etanercept ,
en pacientes con artritis reumatoide temprana en la unidad de reumatologia del iahula. Marzo
de 2012 a marzo de 2013.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir los hallazgos mas comunes en ultrasonido en escala de grises y Power

Doppler en los pacientes evaluados.

e Describir los hallazgos de las lesiones encontradas en la Rx simple de manos y pies en

los pacientes evaluados.

e Establecer la correlacion entre los hallazgos en las RX de manos y pies y evaluacion

por ultrasonido en escala de grises y power Doppler.
e Evaluar la actividad de enfermedad en pacientes con AR mediante el DAS 28

e Evaluar el dolor articular mediante la Escala Visual Analoga (EVA)

e Establecer la asociacion entre los hallazgos de ultrasonido y la clinica mediante el
EVAyel DAS 28, con la respuesta al tratamiento con farmacos anti-TNF
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Ensayo clinico, no aleatorizado, a realizarse en el Instituto Autonomo Hospital Universitario
de Los Andes desde Marzo de 2012 a Marzo de 2013

Poblacién: Pacientes con Artritis reumatoide temprana activa, candidatos a recibir terapia con
farmacos anti-TNF segun protocolo de préactica clinica habitual en Venezuela.

Calculo del tamarfio de la muestra:

Célculo del tamario de la muestra: n= 25

Este calculo se realiz6 a través del programa EXCEL con un Intervalo de Confianza del 95%,

con un Error a de 0,05; con un poder Estadistico del 80%.

Criterios de inclusion:
» Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios de edad.
» Con diagnostico clinico de artritis reumatoide temprana.
» Candidato para recibir farmacos anti-TNF

« Consentimiento informado para participar en el protocolo de estudio.

Criterios de exclusién

» Paciente con ART, no candidato para recibir farmacos anti-TNF

» Paciente bacilifero, PPD +, VIH +, portador de hepatitis B o C.

» Desordenes sistémicos: Enfermedades Cardiovasculares, Insuficiencia Renal o
Hepética, Enfermedad Broncopulmonar Obstructiva Crénica, Disfuncion Tiroidea,
Anemia, y/o Neoplasias, estados de inmunosupresion.

* Alcoholismo Cronico.
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+ Embarazo.
* Ventana ultrasonografia subdptima que impida la adecuada adquisicion de las

imagenes.

Los pacientes se evaluaran desde el punto de vista clinico-analitica y de ultrasonido 2-D y
power Doppler al inicio del tratamiento, 3 meses, 6 meses y 12 meses, previa firma de
Consentimiento informado (Anexo 1). En vista de no contar con un grupo control se asumira
como control la valoracion inicial realizada a los pacientes antes de recibir el tratamiento con
Anti-TNF.

Sistema de variables

Variable independiente

e Presencia de artritis reumatoide temprana en tratamiento con anti-TNF

Variables dependientes
e Presencia de sinovitis por ultrasonido 2-D y power Doppler

e Escalas clinicas del Dolor : Eva y DAS-28

Variables Explicativas

e Antecedentes familiares o personales patolégicos.

Variables Intervinientes
Obesidad.

Hipertension arterial.

Diabetes mellitus tipo 2

Dislipidemia.

Variables Demogréficas
e Género.
e Edad.
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* Variables Intervinientes
* Obesidad.

* Hipertension arterial.

» Diabetes mellitus tipo 2

+ Dislipidemia.

» Variables Demograficas
* Género.
+ Edad.

Farmaco utilizado en el ensayo : Se utilizd el medicamento biolégico Anti TNF Etanercept ,
el cual es una proteina compuesta de 2 cadenas identicas de receptor- TNF- recombinante
humano fusionado con la porcion Fc de la IgG1 humana, se une al TNF soluble y lo inactiva.

Dosis: 25 mg Via Subcuténea 2 veces a la semana.

Evaluacion clinica: A todo paciente que cumpla con los criterios ACR/EULAR para AR se
incluyo con datos demograficos, hallazgos clinicos, DAS28, Escala EVA ,VSG y PCR en cada
visita. Al punto de partida se realizé un Factor Reumatoide cuantificado, Anti-CCP y los otros
examenes PCR,VSG Y RA TEST cuantificado, los cuales fueron realizados al inicio, a los 3, 6

y 12 meses.

Score de actividad de la Enfermedad (DAS 28): este indice incluye los siguientes
parametros: indice de Ritchie (IR), numero de articulaciones tumefactas sobre 28
articulaciones (NAT28), velocidad de sedimentacion globular y evaluacion global de la salud
efectuada por el paciente (EGP) sobre una escala analdgica visual (0 muy bien, 100 mm muy

mal ). % (Anexo 2)

El calculo del DAS 28 se realizé a partir de la siguiente férmula: 0,56 por la raiz cuadrada del
namero de articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones mas 0,28 por la raiz

cuadrada del nimero de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones mas 0,70
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por el logaritmo neperiano de la velocidad de sedimentacion mas 0,014 por la valoracion

global del paciente.

DAS28 = 0,56(VNAD28) + 0,28(VNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)

Es importante recordar que la escala que se utiliza es analdgica en este caso, y por tanto hay
que convertir las puntuaciones de las escalas numéricas que van de 1 a 10 en su
correspondientes valores de 1 a 100 para el adecuado calculo del indice. La evaluacion global
de la salud se puede sustituir por una evaluacién global de la enfermedad por el paciente en

una escala idéntica.

Se utiliz6 los siguientes puntos de cortes propuestos por el ACR/EULAR para determinar la

actividad inflamatdria y remisién de la misma:

Categoria I Nuewva definicion propuesta
Remisian <24
Actividad baja <3,6

DAS28
Actividad moderada 3,6 < DASZ28 <5,5

Actividad alta >5,5

Escala Visual analoga (EVA): Se realizd una evaluacion global de la enfermedad, tanto
desde el punto de vista del médico como desde la perspectiva del enfermo. Para su medicién
se uso una escala numérica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10
segmentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acompafiaran con descriptores numéricos del 0
al 10 y con indicadores en los extremos que marquen muy bien (0) y muy mal (10). *?
(Anexo 3)
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Es importante destacar que entre los examenes de laboratorio, se les realiz6 a los pacientes
seleccionados, las pruebas de funcionalismo hepético y los marcadores para Hepatitis viral
debido a la posibilidad de que los tratamientos usados en la AR puedan agravar o reactivar la
hepatitis, ya sea debido a hepatotoxicidad de los farmacos o al aumento de la replicacion virica

con los inmunosupresores.

Otra prueba que se les solicitd a los pacientes al inicio del proyecto es la serologia para HIV.
Igualmente se realizo6 al inicio del estudio la prueba PPD ( Derivado Proteinico Purificado)
para identificar la infeccion tuberculosa latente; administrada por via intradérmica, la misma
se realizara en los servicios de Neumonologia de los hospitales del Ministerio de Sanidad,;
siendo interpretada como positiva, cuando la misma tenga un valor de > 5 mm de induracion a
las 72 horas de aplicada la prueba, segun las pautas y guias para el diagndéstico y el
tratamiento de la tuberculosis en pacientes con AR que van a ser tratados con agentes
bioldgicos; realizadas por las Sociedades venezolanas de Neumonologia y Reumatologia en el
afio 2004 ¥,

Se incluyeron Rx de ambas manos (PA y oblicua) y Rx de ambos pies en proyeccion PA (al

inicio y al final del tratamiento) y Rx de Térax (PA) al principio del estudio.

Se utilizé el Método de Larsen® que evalta 32 articulaciones o zonas articulares en manos y
pies; 8 articulaciones en cada mano: 2da. a 5ta metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, carpo en cuatro cuadrantes y 4 articulaciones en cada pie; 2da. a 5ta.
Metatarsofalangicas. Describe tanto erosiones como disminucion del espacio articular y

alcanza una calificacion total de de 0 a 160, en una escala de 0 a 5:

0= hueso intacto y conservacion del espacio articular,

1=erosiones de menos de 1mm de didmetro o disminucion del espacio articular

2 = una 0 varias erosiones de mas de 1 mm

3=Erosiones grandes

4=Erosiones graves; generalmente sin espacio articular, margenes 0seos conservados

parcialmente
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5=Cambios mutilantes con destruccion ésea.

Evaluacion por Ultrasonido musculoesqueletico: se utilizd un equipo de ultrasonido modelo
ESAOTE MYLAB 70 con escala de grises, Doppler color, con software especializado en
pequefias partes, y sonda lineal de 10-18 MHz , el examen de las articulaciones fue realizado
de la siguiente manera: se evaluaron 32 articulaciones de forma ordenada , sistematica y
bilateral, carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, metatarsofalangicas. La
evaluacion del carpo fue realizado en su parte dorsal, el paciente se encontraba sentado de cara
al examinador, con la mano en posicion neutra, y con cara palmar de la mufieca apoyada
sobre la mesa. Se utilizo abundante cantidad de gel, realizando ajuste en la profundidad,
ganancia y focos. En esta posicion realizando cortes axiales se evaluaron los recesos
articulares radiocarpiana e intercarpiana, luego se giro la sonda 90 grados para realizar el
examen longitudinal, en direccion desde radial a cubital. Las articulaciones
metacarpofalangicas fueron evaluadas en su cara dorsal, con leve flexion de las articulaciones
interfalangicas, y apoyo de cara palmar sobre la mesa, se realizaron cortes transversales y
longitudinales . Las articulaciones interfanlangicas fueron evaluadas en cara palmar con la
mano en posicidn neutra en cortes longitudinales y trasversales. Las Metatarsofalangicas se
evaluaron con el paciente en decubito dorsal, con rodilla flexionada y planta del pie apoyada
sobre la camilla, posteriormente se realiz6 el examen de las articulaciones en cara dorsal del

pie en cortes trasversales y longitudinales.

Valoracion semicuantativa de la sinovitis en escala de grises y mediante power Doppler,
de acuerdo a criterios OMERACT: En la sinovitis el liquido sinovial se ha definido como
anormal hipoecoico- anecoico; material intra-articular desplazable y compresible, sin sefial

Doppler .

Es de suma importancia colocar una generosa capa de gel sobre la articulacion a estudiar , para
que de esta forma el traductor descanse sobre la capa de gel y no sobre la articular y de esta
forma evitar la comprersion de los pequefios vasos presentes por la neovascularizacion
secundaria al proceso inflamatorio, comprobandose visualizando la capa de gel en la patalla

del equipo de ultrasonido durante el examen “.
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Se evalud la presencia de erosiones por escala de grises, y comprobd su presencia en los dos
planos para evitar falsos positivos producto de la anisotropia. Se define erosion en ultrasonido

en escala de grises como el levantamiento de la cortical 6sea .

En relacion a los pardametros técnicos de graduacion del color y power Doppler se utilizo los

establecidos por Terlev et al. ** (Anexo 4)

La hipertrofia sinovial se define como anormal; hipoecoico, tejido que no se desplaza y se
comprime mal y puede presentar sefial Doppler. Se establece la siguiente escala de

graduacion:

DeOa3

0= ausencia de estructuras anecoicas, hiperecoicas o hipoecoicas

1= Minima efusion o hipertrofia

2= moderada efusion o hipertrofia

3= Extensa efusion o hipertrofia; en 12 articulaciones ; bilateral, carpos (radio-ulnar, medio-
carpiana y carpo-metacarpiana) y las 5 MCP (receso dorsal y palmar) y pies(metatarso-

falangicas), en cada visita.

La sefial Power Doppler es un método cualitativo, util en la deteccion de flujo sanguineo
microvascular, en la inflamacién sinovial y en las colecciones liquidas. Se utiliza una escala
de0a3

Grado O=ningun flujo intra-articular
Grado 1= Leve; sefial vascular o sefales aisladas
Grado 2= moderado ; vasos confluentes

Grado 3=severo; sefiales vasculares en mas de la mitad del area intra-articular.

En cada articulacion, se considerd la puntuacion mas alta obtenida para sinovitis y sefial de

Power Doppler, independientemente del receso donde se haya obtenido.
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Se calculd un recuento para la sinovitis y para sefial de Doppler (suma de las articulaciones
con sinovitis y con sefial de Doppler, respectivamente) **, a los cuales se les denomino indice
US-EG (Ultrasonido escala de Grises), indice US-PW (Ultrasonido power Doppler),
respectivamente

Elementos utilizados: resmas de papel, printer marca Sony para impresion de fotografias del
ultrasonido, DVD marca LG de 4,5 GB, impresora Epson NX127, Gel para ultrasonido,
computadora personal Pentium core I5.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se analizaron de la manera siguiente. Las variables continuas se
expresaron como Medias + Desviacion Estandar. Las variables categdricas se expresaron

como frecuencias y porcentaje.

Se aplicé el método de Kolmogorov-Smirnov para saber si las variables numéricas se

distribuyen normalmente.

Para la distribucion que fue normal se utilizé analisis de varianza (t de Student) para muestras
independientes y la prueba U de Mann-Whitney para aquellas que tuvieron una distribucion

diferente a la normal.

Se realiz6 andlisis de correlacion de de Pearson entre las variables: Rx de manos y pies con la

evolucion inicial por ultrasonido en escala de grises y power Doppler.

Para evaluar el cambio de las escalas clinicas de dolor DAS-28 y EVA, asi como en los
patrones de ultrasonido en escala de grises y power Doppler (indice US-EG, indice US-PWD)
entre la evaluacion inicial (el cual fue considerado como control )y las sucesivas evaluaciones
se utiliz6 un modelo lineal general con muestras repetidas.

Se considerd un valor de p<0.05 para ser estadisticamente significativo.

Todos estos analisis se realizaron con el programa estadistico de SPSS version 18.0 para

Windows.
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RESULTADOS

La inclusién de los pacientes en los diferentes grupos de investigacion comenzé a

partir del mes de Marzo de 2012 y se extendio6 hasta el mes de Marzo de 2013.

Un total de 25 sujetos que cumplieron los criterios para participar en el estudio fueron
incluidos en este trabajo. Las caracteristicas basales de los pacientes estudiados se presentan
en la Tabla N° 1.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, sin embargo la mayor proporcion de estos fue

del sexo femenino (96%), solo se incluyd un hombre en el estudio (4%).

La muestra estudiada no mostro alteraciones clinicas de importancia en relacion a

cifras de tension arterial, talla, peso, IMC, (Tabla N°1).

En relacion a los hallazgos mas frecuentes encontrados en el ultrasonido en escala de
grises presentaron la siguiente distribucion de frecuencia: minima efusion o hipertrofia: 24 %,

moderada efusidn o hipertrofia 60 %, extensa efusion o hipertrofia: 16 %. (Grafica N°1)

Al evaluar los hallazgos mas frecuentes en el power Doppler se observd la siguiente
distribucion de frecuencia: Grado 1 (leve) 12 %, Grado 2 ( moderado) : 60 %, Grado 3
(severo): 28 %. (Grafica N° 2)

Al analizar el indice de puntuacion radiologico de Larsen en manos y pies no se
encontré mayor alteracion en la misma al momento de la valoracion inicial y sin encontrar
cambios a final del seguimiento, por lo que solo se muestra el valor inicial encontrado. (Tabla
N°1).
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Se realizd correlacion entre la valoracion inicial por ultrasonido en escala de grises y
power Doppler sin encontrar una correlacion entre estas variables, r: 0.105, p= 0.618, asi
mismo tampoco se encontro correlacion con el power Doppler, r=0.023, p=0.91.

Las caracteristicas clinicas y de ultrasonido utilizadas en el seguimiento de los
pacientes posterior al inicio del tratamiento con el farmaco bioldgico Anti-TNF se observan en
la Tabla N° 2.

La presencia de erosiones articulares se encontrd en el 64,3 % de los pacientes siendo
la articulacion mas afectada la metacarpofalangica, mostrando mejoria en el seguimiento entre

la valoracion basal y la final siendo estadisticamente significativa, p<0.005

Se observo una reduccion estadisticamente significativa durante el seguimiento hasta el
altimo control a los 12 meses en relacién a la escala analoga visual (Grafica N°3), el Score de
Actividad de la enfermedad (DAS-28) (Grafica N°4), y los parametros por ultrasonido: El
indice en escala de grises (US-EG), Grafica N° 5, y el indice de power Doppler (US-PWD),
Grafica N°6.
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100,007

60 %

%

40,0077

minima moderada extensa

Hallazgos en el Ultrasonido en escala de grises

Grafico N°1. Distribucién de frecuencia de los hallazgos méas frecuentes encontrado en el

ultrasonido en escala de grises.

Fuente: Instrumento de recoleccién de Datos
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Leve Moderado Severo

Hallazgos en el power Doppler

Grafico N°2. Distribucion de frecuencia de los hallazgos méas frecuentes encontrado en el
power Doppler

Fuente: Instrumento de recoleccion de Datos
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra estudiada (n=25)

CARACTERISTICAS

PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE TEMPRANA
SOMETIDOS A TERAPIA CON ANTI-

TNF
(N=25)
Variables Demogréficas
Edad (afios) 46,52 +12,24
Sexo (M/F) 24/1
M (%) 4
F (%) 96
Variables Clinicas
Tiempo de inicio de los sintomas (Meses) 11,72 £+ 7,26
TAS (mmHg) 122,80 + 10,61
TAD (mmHg) 75,36 + 10,14
Talla (Cm) 161,16 + 9,20
Peso (Kg) 65,62 + 11,55
IMC (m?SC) 2531 +4.21
RX indice de Larsen
RX de Manos 5,96 +2,33
RX de Pies 1,64 +0,81

Valores expresados en Media, Desviacion estandar, Valores Absolutos y Porcentajes (%6).

TAS: tension arterial sistélica; TAD: Tension arterial diastolica; IMC: indice de masa corporal; M:

masculino; F: femenino.

Fuente: Instrumento de recoleccion de Datos
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de ultrasonido de los pacientes durante el seguimiento

(n=25)

CARACTERISTICAS Valor de
Basal 3 Meses 6 Meses 12 meses p
Variables Clinicas
Escala EVA 7,52 +1,47* 2,28 +1,81* 1,44 +1,32* 1,00 £1,15* <0.001
DAS-28 5,46 + 0,88* 3,56 +1,10* 2,88 +0,77* 2,82+0,77* <0.001
Variables ultrasonido

indice US-EG 55,04 + 7,25* 50,92 + 6,76* 45,24 + 4 54* 43,64 + 5,98* <0.001
indice US-PWD 64,16 + 5,98* 59,32 + 4,93* 53,44 + 4,68* 41,76 + 4,41* <0.001

Valores expresados en Media  Desviacion estandar,

*Entre las variables

Fuente: Instrumento de recoleccion de Datos
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Basal 3 meses

T
G meses
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Grafico N°3. Cambio en la escala analoga visual (EVA) durante el periodo de seguimiento en

la muestra estudiada (n= 25)

Fuente: Instrumento de recoleccién de Datos
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2,004
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Basal 3 meses G meses 1 afio

Grafico N°4. Cambio en el Score de actividad de la enfermedad (DAS-28) durante el periodo

de seguimiento en la muestra estudiada (n= 25)

Fuente: Instrumento de recoleccion de Datos
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Grafico N°5. Cambio en el indice de Ultrasonido en escala de grises (US-EG) durante el
periodo de seguimiento, en la muestra estudiada (n= 25)

Fuente: Instrumento de recoleccién de Datos
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Grafico N°6. Cambio en el indice de Ultrasonido con power Doppler (US-PWD) durante el

periodo de seguimiento, en la muestra estudiada (n= 25)

Fuente: Instrumento de recoleccion de Datos
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DISCUSION

En la dltima década ha habido un incremento en el uso del ultrasonido
musculoesqueletico con power Doppler para detectar y monitorizar la actividad inflamatoria

en pacientes con artritis reumatoide.

Para este estudio se evalud una muestra de pacientes los cuales iniciaron el tratamiento
bioldgico con anti-TNF y fueron seguidos en el tiempo por un periodo de 1 afio. Fueron
evaluadas un total de 32 articulaciones con ultrasonido en escala de grises y con power
Doppler como un método para determinar la actividad inflamatoria en artritis reumatoide
temprana, de igual forma a los pacientes se les realizo Rx de manos y pies al momento basal
del estudio sin encontrar alteraciones significativas y sin encontrar correlacion con los
hallazgos en el ultrasonido esto debido probablemente al tiempo de evolucion de la
enfermedad, lo que determina la superioridad del ultrasonido para la defeccion de los cambios

inflamatorios iniciales y precoces causados por al enfermedad.

Se econtro una mejoria significativa en los parametros de ultrasonido asi como en los
parametros clinicos durante el periodo de seguimiento. Estos resultados validan el uso de esta
técnica en el seguimiento del paciente que se encuentra bajo tratamiento con farmacos

bilégicos como los anti. TNF.

Los resultados estan en concordancia con los obtenidos en otros estudios de
investigacion longitudinales que han mostrado cambios en los hallazgos de ultrasonido
asociados a respuesta clinica y de laboratorio con el uso de los agentes bloqueadores de TNF
en artritis reumatoide . Muchos de los trabajos realizados previamente tomaron en cuenta
poca cantidad de articulaciones y el tiempo de seguimiento fue corto lo cual limito en su
momento la habilidad de la técnica de ultrasonido musculo-esquelético de determinar la

respuesta de los farmacos Anti TNF en pacientes con Avrtritis reumatoide .
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A diferencia de otros estudios , en el nuestro evaluamos mas articulaciones, un total de
32, sin embargo en la literatura existen reportes de estudios donde se evaluaron menos numero
de articulaciones como 6, 12 , 28 , encontrando los mismos resultados, por lo que es vital para
el sequimiento de la respuesta del tratamiento no seria la cantidad de articulaciones evaluadas ,
por el contrario la evaluacion de la presencia de signos de angiogénesis y de
hipervascularizacion en la articulacion, la cual se ha asociado con el progreso de la
enfermedad y la destruccion osea dada por la presencia de erosiones en la Rx, tal y como fue
hecho en nuestro trabajo mediante el uso del power Doppler el cual representa una de las
técnicas mas apropiadas para la valoracion de este fendmeno y de la progresion o no del
mismo en este grupo de pacientes que reciben estos farmacos bioldgicos y debido al tiempo de
inicio de los sintomas de los pacientes estos fueron considerados como pacientes portadores de

artritis reumatoide temprana *,

En relacion al nimero de articulaciones evaluadas en nuestro estudio el tiempo total de
la evaluacion por paciente no fue mayor a 25 min siendo similar al de otros estudios donde

fueron evaluados menor nimero de articulaciones *.

Asi mismo en nuestro estudio al analizar fos cambios producidos por los farmacos
bioldgico en el seguimiento con ultrasonido estos estuvieron asociados de igual forma a
cambios clinico medidos mediante la escala EVA y el DAS-28 mostrando una remision de la
enfermedad .
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LIMITACIONES

Planteamos con fundamentales limitaciones de nuestro estudio: el tamafio de la muestra y la

ausencia de un grupo control.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos mas frecuentemente encontrados en el ultrasonido en escala de grises fue
la presencia de moderada efusion hipertrofia, y en el power Doppler fue la presencia

de grado moderado (vasos confluentes)

La presencia de erosiones articulares fue un hallazgo frecuente en el ultrasonido en

escala de grises, afectado con mayor frecuencia a la articulacion metacarpofalangica

Los pacientes evaluados no mostraron cambios patoldgicos iniciales en la Rx de manos

y pies.

Los RX de manos y pies no se correlacionaron con los hallazgos de artritis reumatoide

temprana por ultrasonido en escala de grises y power Doppler.

En los pacientes evaluados durante el seguimiento se observd remisién clinica de la

enfermedad medida mediante la escala EVA y el DAS 28.

Los resultados de este ensayo clinico, proveen evidencia de la utilidad del ultrasonido
musculo-esquelético mediante la evaluacion en escala de grises y de Power Doppler
para monitorizar la respuesta de la actividad inflamatoria en pacientes con artritis

reumatoide temprana a la terapia con agentes bioldgicos Anti TNF.
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ANEXOS

ANEXO 1: Consentimiento valido informado

En el Instituto Autdnomo Hospital Universitario de Los Andes se esta realizando el proyecto
de investigacion titulado ** EVALUACION POR ULTRASONIDO Y POWER DOPPLER
DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON FARMACOS BIOLOGICOS (ANTI
—TNF) EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TEMPRANA.""

Yo, C.L

Nacionalidad Estado Civil,

siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni
violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, duracion, propdsito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas abajo indico, declaro mediante la
presente:

1.-Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados al proyecto de Investigacion titulado "* EVALUACION POR ULTRASONIDO
Y POWER DOPPLER DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON FARMACOS
BIOLOGICOS (ANTI —TNF) EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TEMPRANA."

2.-Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:

Evaluar la respuesta al tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con artritis
reumatoide temprana mediante ultrasonido en escala de grises y power Doppler.

3.-Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cual se establece que mi
participacion en el trabajo consiste en:

3.1.-Se me realizara interrogatorio sobre antecedentes de enfermedades personales y en mi
familia; ademéas examen fisico que incluird las mediciones antropomeétricas.

3.2.-Me seré realizado Ultrasonido musculoesqueletico en escala de grises y power Doppler de
las articulacion de manos y pies.

3.3.-Debo donar al Laboratorio una muestra de sangre de 10 cc, la cual se me extraera
mediante puncidn venosa, previa asepsia y antisepsia de la region anterior del antebrazo por
una persona capacitada y autorizada por el referido laboratorio, para la determinacion de
glicemia, , lipidos, RA test reactiva , CCP.
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4.-.Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo ni inconveniente alguno para mi
salud, mas bien sera beneficioso.

5.-Que cualquier pregunta que yo tenga en relacion con este estudio, me sera respondida
oportunamente por parte del responsable de la investigacion: Dra. Maria José Pérez, cel.
04147372626, Residente del Postgrado de Radiologia y Diagnostico por Iméagenes del
IAHULA, quien usara la informacién obtenida para cumplir con su Trabajo Especial de
Grado.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO:

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a
este formato de consentimiento:

A.- Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizo al equipo de
investigadores a realizar las evaluaciones ya descritas. Me comprometo a colaborar con el
cumplimiento de las indicaciones.

B.-Me Reservo el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier momento sin
que conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi.

Nombre: C.l

Fecha Lugar Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR:

Luego de haber explicado detalladamente al Sr(a). , la naturaleza
del proyecto mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que
firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio.

Por el Equipo de Investigacion:

Responsable: Dra. Maria José Pérez, Cl: 17.008.085. Firma:

Tutora: Dra. Luisa Betancourt. Firma:

Lugar y Fecha:
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Anexo 2: DAS 28

DAS28 = 0,56(VNAD28) + 0,28(VNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)

DAS28 "Treat to Target' made Easy!
[ Click to see a Video and find out
mare

DAWN

Enter Patient ID (for printing):
Swollen Joints

Joint Scores
Tender Joints

Tender: 0
Swollen: 0

- bl bl
To enter joint scores, I prefer to: - -

Mannequin

D Type totals
Cliclk
<:|affected
joints
Additional Measures
) & ) [
@ ESR: mm/hr
CRP: mag/l
) ()

Patient Global Health: 0] mm
-
M
0 - Best orst - 100 1

DAS28

Calculate
Reference: hitpowww dag-gcore n)

Contact us

WebDAS Version 4.04

FORMULA: DAS28(4) = 0.56*sqrt(t28) + 0.28*=qrt(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*GH

Click ? for safety warnings, printing help & explanation of cookie usage

= @y




ANEXO 3. Escala para evaluacion global de la enfermedad por el paciente y por el médico.

Mingun dolor

—————
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1

Filléximu dolor

) -

=~

1
10
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Anexo 4: Recomendaciones para los settings de color y power Doppler en reumatologia

Frecuencia del Doppler Bajo o alto dependiendo del equipo
PRF Lo més bajo posible*
Prioridad del Color Toda la prioridad al color

Filtro de Pared Lo més bajo posible*
Persistencia Lo més bajo posible*
Ganancia En el umbral del ruido

Foco Colocado donde la mayor sensibilidad es

requerida

*Lo mas bajo posible donde los artefactos de movimiento son evitados la mayor parte
del tiempo

Adaptado de Ann Rheum Dis 2008;67:143-149. doi:10.1136/ard.2007.078451
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Anexo 5: comparacion hallazgos en el ultrasonido en el seguimiento de un paciente mediante
escala de grises

G 50% CFM F 5.0 MHz G 61%
Xy 1 PRF 1.0 kHz
PRC 14/6/2 PRS 4 PRC M/ 2 PRS 4
PST O C 1

11
UNECA LA332 I ~ B

FP 3

III MCF. MANO DER. EROSIONES

Evaluacién basal con presencia de erosiones en ultrasonido en escala de
arises

B RES-A G 50% CFM F 6.3 MHz G 67%
P 30mm Xy 1 PRF 6.0 kHz
PRC 14/6/2 PRS 4
PST O C 1

1
LA332I o
e ——

¥ MCF DER

Evaluacion final donde ya no se observa la presencia resencia de erosiones
en ultrasonido en escala de arises
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