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Resumen.

Objetivo: evaluar el valor diagnéstico del Ultrasonido Doppler Color (UDC) para la
deteccion de lesiones inflamatorias activas a nivel de las articulaciones sacroiliacas (Sl),
en pacientes con dolor lumbar inflamatorio (DLI). Métodos: se incluyeron pacientes
consecutivos mayores de 18 afios con DLI y sospecha de espondiloartritis (EsP) axial,
pero sin un diagnoéstico definitivo, derivados de ortopedistas o médicos de atencion
primaria, a quienes se les solicitaron estudios de resonancia magnética (RM) de ambas
articulaciones Sl. Se utiliz6 como grupo control pacientes consecutivos con DLI y
diagnostico de EsP definida con compromiso axial (segun criterios ASAS- Assessment
of SpondyloArthritis International Society). A todos los pacientes se les realiz6 dentro de
la misma semana una evaluacion clinica completa (indice de actividad por BASDAI [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index], indice de funcionalidad por BASFI [Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index], capacidad funcional por HAQ-A [Health
Assesment Questionnaire-version argentina] e indice de metrologia por BASMI [Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index]) y RM y UDC de las articulaciones Sl. La
evaluacion por UDC fue realizada en forma ciega por dos reumatélogos
experimentados. Se definié sacroileitis por RM acorde a la definicion de ASAS. Se
calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), likelihood ratio positivo (LR+) y likelihood ratio negativo (LR-), para el
diagnéstico de sacroileitis por UDC, utilizando la RM como estandar de oro.
Resultados: se evaluaron un total de 198 articulaciones Sl en 99 pacientes con DLI: 63
con sospecha de EsP y 36 con diagnéstico previo de EsP. Fueron 61 hombres (61.6%),
con una edad media de 39.8 afios (DS: 11.3) y una mediana de duracién de la
enfermedad de 24 meses (RIQ: 24-108). A nivel del paciente, la RM detecto6 sacroileitis
activa en 54 de 99 (54.5%; IC 95%; 44-65) pacientes. El UDC revel6 sacroileitis en 34
de los 54 (63 %) pacientes con sacroileitis activa por RM, y en 5 de 45 (11 %) pacientes
sin sacroileitis activa por RM, dando una sensibilidad para el diagnéstico del 63% (IC
95%: 48.7-75.7%) y una especificidad del 89% (IC 95%: 76-96%). El VPP fue del 87.2%
(IC 95%: 72.6-95.7 %) y el VPN fue del 66.7% (IC 95%: 53.3-78.3%). A nivel articular,
la RM detect6 sacroileitis activa en 87 de 198 (43.9%; IC 95%: 37-51%) articulaciones
Sl. EIUDC revel6 sacroileitis en 52 de 87 (59.8%) articulaciones Sl con sacroileitis activa
por RM, y en 8 de 111 (7.2%) articulaciones Sl sin sacroileitis activa por RM, dando una
sensibilidad para el diagndstico del 60% (IC 95%: 49-70%) y una especificidad del 93%
(IC 95%: 88-98%). El VPP fue del 83% (1C95%: 78-95%) y el VPN del 43% (1C95%: 33-
56%). De los 63 pacientes con sospecha de EsP, 35 (56%) cumplieron criterios de
clasificacion ASAS para EsP axial luego de ser evaluados por RM. EI UDC mostr6
sacroileitis en 19 de esos 35 pacientes y en 5 de 28 pacientes que no cumplian los
criterios. La sensibilidad del UDC para el diagnéstico de EsP axial fue del 79% (1C95%:
63-95%) vy la especificidad del 88% (IC95%: 78-98%), con un VPP del 79% (1C95%: 63-
95) y un VPN del 88% (IC95%: 78-98%). Conclusion: el UDC presentd adecuadas
propiedades diagnosticas para la deteccion de sacroileitis, y pareciera ser una
herramienta de screening util para el diagndstico de sacroileitis activa en pacientes con
DLIy sospecha diagnéstica de EsP axial.

Palabras claves: dolor lumbar inflamatorio, sacroileitis, espondiloartritis, resonancia
magnética, ultrasonido Doppler Color.
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Texto de la tesis.

1. Introduccion.
1.1. Prevalencia y diagndéstico temprano.

Las espondiloartritis (EsP) representan un conjunto de patologias que comparten
ciertas caracteristicas clinicas y genéticas, cuyo prototipo de enfermedad es la
espondilitis anquilosante (EA). La prevalencia de las EsP oscila entre el 0.5y el 1.9 %.!
La prevalencia de la Espondiloartritis axial (EsPax) varia considerablemente segun el
pais, los distintos grupos étnicos estudiados y los criterios aplicados para el diagnostico.
Una clara correlacion entre la prevalencia del antigeno leucocitario humano HLA B27 y
el desarrollo de EA ha sido demostrada en ciertas poblaciones, estimandose que 5-6%
de los portadores se ven afectados por la enfermedad.? A nivel global, la informacion es
escasa. En términos generales, se calcula que la prevalencia de EA ronda entre 0.1% -
1.4%, con cierta predileccion por el sexo masculino, aunque hasta el momento, no hubo
estudios sistematicos que arrojen cifras mas precisas. Un estudio publicado en el afio
2014, que analiz6 datos de 36 publicaciones, estimd tasas de prevalencia medias
(expresadas por cada 10.000 personas) de 23.8 en Europa, 16.7 en Asia, 31.9 en
América del Norte, 10.2 en América Latina y 7.4 en Africa.®

Como sucede con otras patologias inflamatorias crénicas, el diagndstico
temprano es fundamental para prevenir cambios irreversibles y discapacidad funcional.

1.2. Anatomia de la articulacion sacroiliaca (Sl) y evaluacion clinica.

El compromiso inflamatorio de las articulaciones Sl, denominado sacroileitis, es
una de las caracteristicas distintivas de las EsPax. La articulacién Sl esta compuesta
basicamente por la unién de 2 fragmentos éseos (carillas articulares) y en su tercio distal
se encuentra cubierta por cartilago hialino, ademas del caracteristico fibrocartilago. La
superficie articular es irregular, presenta numerosas crestas y leves depresiones que
minimizan el movimiento y mejoran la estabilidad. La articulacion Sl en su tercio distal
se encuentra separada por una pequefia cavidad sinovial a nivel dorso-caudal. Esta
localizacién adquiere un interés especial debido a que es un sitio de inflamacién
frecuente en las EsP.* La evaluacién clinica de una articulacién Sl es pobremente
reproducible y no permite diferenciar en forma segura entre sacroileitis y dolor lumbar
de tipo mecanico.® La presencia del HLA B27 y el aumento de los reactantes de fase
aguda [velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR)]
podrian ayudar para el diagndstico de EA; sin embargo, ningun test de laboratorio es
patognomonico de la enfermedad.®

1.3. Radiografia de la articulacién SI.

Las radiografias convencionales de las articulaciones Sl han sido utilizadas
tradicionalmente para el diagnéstico, clasificacion y monitoreo de las EsPax, siendo la
sacroileitis el componente central de los criterios diagndsticos para EA’. Son
ampliamente disponibles, de bajo costo y féciles de realizar; sin embargo, la radiologia
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simple muestra las consecuencias del proceso inflamatorio a nivel de las articulaciones
Sl, y estos cambios tardios pueden demorar el diagnostico de la enfermedad en
aproximadamente 6 a 8 afos desde el inicio de los sintomas®®. La sacroileitis
radiogréafica forma parte de los criterios diagndsticos de EA° y deberia ser la primera
técnica de imagen solicitada en pacientes con lumbalgia cronica de tipo inflamatoria,
con sospecha de EsPax. El objetivo diagnéstico principal radica en hallar cambios
radiolégicos (sacroileitis unilateral grado 3 o 4 o bilateral grado 22) que permitan o no
clasificar al paciente como portador de una EA.'! La radiografia convencional es (til
como estudio diagndstico basal para determinar la presencia y evolucion de cambios
estructurales a nivel de la pelvis o columna. También nos sirve para descartar otras
complicaciones a nivel musculo-esquelético, tales como la presencia de fracturas post-
traumaticas, tumores e infecciones.!? Las radiografias de articulaciones S| no sirven
para el diagndstico temprano, y debido a la alta variabilidad intra e inter-observador,
pueden provocar resultados falsos positivos y negativos.®

Otra modalidad de imagen util para visualizar las articulaciones Sl es la
tomografia computada (TC), la cual permite describir con mayor detalle la anatomia
osteo-articular mas compleja, tiene menos variabilidad inter-observador y es sencilla de
realizar.**

El centellograma 6seo fue también utilizado para detectar sacroileitis, pero esta
técnica carece de especificidad.™®

1.4. Resonancia magnética (RM) de la articulacion Sl.

Las recomendaciones y criterios de clasificacion propuestos por el grupo de
trabajo internacional ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society)-
OMERACT (Outcomes Measures in Rheumatology) dan un peso considerable a los
métodos modernos de imagen, sobre todo a la RM*¢, La RM es el método diagndstico
de eleccion en las EsPax para la deteccién temprana de lesiones inflamatorias a nivel
Sl y espinal. Estos cambios inflamatorios se pueden visualizar antes de que sean vistos
por radiografia o TC. Por lo tanto, la RM se considera la modalidad de imagen mas
sensible para la deteccion precoz de las EsPax.!’ La decision de realizar una RM en un
paciente con dolor lumbar crénico, psoriasis, uveitis o enfermedad inflamatoria
intestinal, con el fin de diagnosticar una EsPax temprana, queda actualmente a juicio
clinico del médico tratante, sobre todo cuando cumple criterios de dolor lumbar
inflamatorio (DLI). Por otro lado, la disponibilidad de la RM puede estar condicionada o
limitada en diferentes situaciones, por ejemplo, en casos de implantes metalicos,
marcapasos o claustrofobia; consume tiempo y es una técnica costosa.

1.5. La ultrasonografia (US) y la ultrasonografia Doppler color (UDC) de la
articulacion Sl.

Durante las ultimas dos décadas, la US musculo-esquelética ha jugado un rol
importante y de constante crecimiento en la optimizacion de las imagenes, evaluacion y
monitoreo de pacientes con enfermedades reumaticas.*® Las ventajas del US, como la
no invasividad, fécil disponibilidad, relativo bajo costo, y alta aceptacion por parte del
paciente, facilitan su progresiva implementacion en las clinicas reumatoldgicas de todo
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el mundo. En general los costos de la UDC son menores comparados con la RM de las
articulaciones Sl, aunque pueden variar de acuerdo a las coberturas de los sistemas de
salud de diferentes paises.

La publicacion de EULAR (EUropean League Against Rheumatism), sobre el
uso de las imagenes en el diagndstico y manejo de las EsP en la practica clinica,
recomienda al UDC para pesquisar entesitis, la cual puede sostener el diagndstico; o
detectar sinovitis periférica, tenosinovitis y bursitis. También permite el monitoreo de la
sinovitis y entesitis en EsP periférica.!81®

La RM y, mas recientemente, la UDC, aportan 3 beneficios fundamentales:
asegurar el diagndstico temprano de EsP en ausencia de sacroileitis radiolégica; servir
como guia terapéutica en cualquier momento del curso de la enfermedad, y aportar
informaciéon sobre el grado de inflamacién y respuesta al tratamiento®®16,

Aunque el UDC ha demostrado su utilidad como guia terapéutica en las
infiltraciones de las articulaciones SI?°, y recientemente se ha corroborado su valor
diagnéstico en pacientes con EA, la utilidad para detectar sacroileitis en EsPax ain no
ha sido extensamente estudiada.

En la actualidad, la utilidad del UDC en la evaluacién de pacientes con dolor
lumbar crénico ha sido poco estudiado.

2. Hipétesis de investigacion.

Nuestra hipotesis de investigacion es que el UDC a nivel de articulaciones S
presenta adecuadas propiedades diagndsticas para la deteccién del compromiso
inflamatorio (sacroileitis) en pacientes con sospecha diagnéstica de EsPax, utilizando
como método de referencia a la RM.

3. Pregunta de Investigacion.
Las preguntas que pretende responder el siguiente trabajo son:

» Es la UDC suficientemente sensible y especifica como para ser utilizada en el
diagnostico de sacroileitis, en pacientes con sospecha de EsPax, utilizando la
RM como método de referencia?

» Esla UDC util para el diagnéstico de EsPax?

4.0bjetivos.

Maestrando: Javier Eduardo Rosa



El objetivo primario del presente estudio fue evaluar el valor diagndstico del
UDC para la deteccion de lesiones inflamatorias activas, presentes en la RM, a nivel de
las articulaciones Sl, en pacientes con sospecha diagnostica de EsPax.

El objetivo secundario fue evaluar el valor diagnéstico de la UDC para
diagnosticar EsPax, tomando como referencia la RM en los criterios clasificatorios
ASAS.

5. Material y métodos.

Estudio de tipo observacional, de corte transversal y analitico.

El estudio fue realizado segun las recomendaciones de la Declaracién de
Helsinki respecto al cuidado de los pacientes y sus derechos, y acorde a la guia de
buenas practicas de investigacién clinica en seres humanos, contempladas en la
disposicién 1490 del afio 2007 del Ministerio de Salud de la Nacion y ley de Proteccion
de Datos Personales.

El protocolo y el consentimiento informado del paciente recibieron la
aprobacion del Comité de Etica de Protocolos de Investigacion (CEPI) del Hospital
Italiano de Buenos Aires, previo a la iniciacion del estudio.

Criterios de inclusién: se incluyeron pacientes consecutivos mayores de 18 afios con
DLI y sospecha de EsPax, pero sin un diagnostico definitivo, derivados de ortopedistas
0 médicos de atencion primaria, a quienes se les solicitaron estudios de RM de ambas
articulaciones Sl. Se utiliz6 como grupo control pacientes consecutivos con DLI y
diagnéstico de EsP definida (segun criterios ASAS), con compromiso axial.” (figura 1)

Se definié DLI, segun criterios ASAS, como la presencia de dolor lumbar de mas de 3
meses de duracion, en forma continua, de comienzo insidioso, que mejora con el
ejercicio, no mejora con reposo, y de predominio nocturno (con mejoria al levantarse).?!

Criterios de exclusion: pacientes con indice de masa corporal (IMC) = 30, historia de
trauma o cirugia pelviana y/o inyecciones de corticoides a nivel de las articulaciones Sl
dentro de las Ultimas 6 semanas.

Todos los pacientes se sometieron dentro de la misma semana a una
examinacion clinica completa y a la realizacion de una RM y UDC de ambas
articulaciones Sl. La exploracion ecogréfica fue realizada por primera vez en este
estudio. El periodo de reclutamiento de los pacientes fue de un afio de duracion (desde
marzo del afio 2014 hasta marzo del afio 2015). La unidad de analisis primaria fue el
namero total de articulaciones Sl evaluadas; sin embargo, todas las propiedades de test
diagnostico de la UDC fueron analizadas a nivel del paciente y a nivel articular.

5.1. Evaluacion clinica.

Maestrando: Javier Eduardo Rosa



Se recabaron datos demograficos y clinicos de los pacientes. Se realizé una
evaluaciéon de la actividad de la enfermedad a través del BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), 22 la actividad funcional por BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index),”® el grado de discapacidad por HAQ-A (Health
Assessment Questionnaire, version argentina)®* y el indice de metrologia medido por
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).2®

5.2. Evaluacion ecografica.

Todos los estudios ecogréficos fueron realizados por dos reumatélogos
experimentados en la técnica, ciegos a los datos clinicos y de RM. Se utilizé un equipo
de ultrasonido de ultima generacion Esaote, modelo MyLab 70, provisto de un
transductor convexo multi-frecuencia (1-8 MHz) y un transductor lineal multi-frecuencia
(4-13 MHz). Se aplicé un método de rastreo estandarizado para investigar el aumento
de la perfusién local con UDC.?¢

Detalles técnicos de la exploracién ecografica: todos los pacientes fueron
evaluados en posicion de decubito prono, recostados sobre una camilla, manteniendo
una postura comoda Yy relajada, libre de tensiones. La técnica exploratoria incluyo el
reconocimiento ecogréfico secuencial (mediante diferentes posiciones dinamicas del
transductor colocado en un plano transversal con respecto al eje longitudinal de la
columna vertebral) de distintos sitios anatdémicos de referencia (proceso espinoso de la
quinta vértebra lumbar, primer y segundo agujero sacro, cresta iliaca, articulacion
sacroiliaca) en forma bilateral.2>2”-?® La articulacion Sl, debido a su estructura anatémica
particular, muestra al hueso iliaco por encima del nivel del sacro a la altura del primer
agujero sacro; mientras que sucede lo contrario a nivel del segundo agujero sacro,
donde el hueso iliaco se encuentra por debajo del nivel del sacro. (Figura 2 a 5)

Cuando se visualizaba una sefial Doppler Color dentro o alrededor de la
articulacion Sl, se utilizaba la técnica de Doppler espectral para medir el indice de
Resistencia (IR). El IR es un valor numérico que representa la cantidad de flujo
diastdlico, el cual es directamente proporcional a la resistencia vascular periférica.
Valores bajos de IR significan baja resistencia al flujo y nos indica la presencia de neo-
angiogénesis debida al compromiso inflamatorio.*?” Se definié sacroileitis por UDC a la
presencia de 3 o mas sefiales de flujo a nivel de la articulacién SI, con un IR < 0.605.2%8
(Figura 6)

La exploracion ecogréafica completa (escala de grises, Doppler color y Doppler
espectral) se realizd en un tiempo promedio aproximado de 10 minutos de duracion.

5.3. Evaluacion por resonancia magnética.

Todas las RM fueron leidas e interpretadas por un unico reumatologo experto
en lectura de imagenes de pacientes con EsPax. Se utilizaron las siguientes secuencias:
T1ly T2 sensible para agua libre, con técnica de STIR (short tau inversion recovery). Se
utilizé un resonador de cuerpo entero, con campo de 1.5 tesla. El hueso sacro se evalu6
en forma completa, desde su borde anterior al posterior (10-12 cortes).
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Se definio sacroileitis por RM acorde a lo expresado por el grupo ASAS de
lesiones inflamatorias activas a nivel SI: edema de médula 6sea (EMO) en STIR,
claramente presente y localizado en un area anatomica tipica (hueso subcondral). Si se
presentaba una sola sefial (lesién) por corte de RM que sugeria inflamacion activa, la
misma deberia estar presente en al menos 2 cortes consecutivos. Si hubo mas de una
sefial en un simple corte, fue suficiente para el diagnéstico.?! (Figura 7).

La Unica presencia de otras lesiones inflamatorias activas, como sinovitis,
entesitis o capsulitis, sin EMO/osteitis, no fue suficiente para la definicién de sacroileitis
por RM.21:29

La RM con contraste, a pesar de ser una modalidad més sensible que la RM
sin contraste, no se utiliz6 como estandar de oro, dado que se aplicaron los criterios
ASAS para definir sacroileitis.

5.4. Andlisis estadistico:

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las variables continuas se expresaron
como medianas con sus correspondientes rangos intercuartilos (RIC) o como medias
con sus desvios estandar; y las variables categdricas se expresaron como porcentajes
con sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Para la
comparacion de datos categéricos se utilizo test de Chi2 y test exacto de Fisher, y para
los datos continuos, test t de Student o Mann Whitney, segun la distribucion de la
muestra. Un valor de P menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
Se calcul6 la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el valor
predictivo negativo (VPN), el likelihood ratio positivo (LR+) y el likelihood ratio negativo
(LR-), para el diagnéstico de sacroileitis por UDC, utilizando la RM como método de
referencia.

Ambos reumat6logos evaluaron a 10 pacientes durante el mismo dia, con el
objetivo de determinar la reproducibilidad inter-observador de los hallazgos de la UDC.
La confiabilidad inter-observador de las evaluaciones de sacroileitis se calculé mediante
el porcentaje de acuerdo exacto y analisis de kappa (k). Dado que tuvimos una buena
experiencia previa con la reproducibilidad intra-observador en estudios de US, solo
realizamos la concordancia inter-observador.

Célculo del tamafio muestral: con una sensibilidad esperada del 85%, una
especificidad esperada del 80% y una prevalencia de sacroileitis en la poblacién del 40
%, con una precision del 10 %, y un nivel de confianza del 95%, se calcul6 que era
necesario evaluar 109 articulaciones Sl.

6. Resultados.

Se evaluaron un total de 198 articulaciones Sl en 99 pacientes con DLI: 63
con sospecha de EsPax, y 36 con diagnéstico previo de EsP y compromiso axial (16
con EA, 10 con artritis psoriasica y 10 con EsP no radiogréfica).
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Sesenta y un pacientes (61.6%) fueron hombres, con una edad media de
39.8 afos (DS: 11.3) y una mediana de duracion de la enfermedad de 24 meses (RIC:
12-84). La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

Hubo predominio de pacientes del sexo masculino en el grupo con EsP
definida (p= 0.001).

La metrologia, determinada por BASMI, fue significativamente mayor en
pacientes con EsP definida (p= 0.004).

6.1. Propiedades diagnésticas de la UDC.

A nivel del paciente, la RM detect6 sacroileitis activa en 54 de 99 (54.5%; IC
95%: 44-65%) pacientes. El UDC reveld sacroileitis en 34 de esos 54 (63%) pacientes
con sacroileitis activa por RM, mientras que detectd sacroileitis en 5 de 45 (11 %)
pacientes sin sacroileitis activa por RM, arrojando una sensibilidad para la deteccién de
sacroileitis del 63% (IC 95%: 48.7-75.7%) y una especificidad del 89% (IC 95%: 76-96
%). El VPP fue del 87.2% (IC 95%:72.6-95.7%) y el VPN fue del 66.7% (IC 95%: 53.3-
78.3%). El LR+ fue de 5.7 (IC 95%: 2.4-13.3) y el LR- de 0.42 (IC 95%: 0.29-0.6). (ver
tabla 2)

A nivel articular, la RM detect6 sacroileitis activa en 87 de las 198 (43.9%; IC
95%: 37-51%) articulaciones Sl exploradas. La sacroileitis activa detectada por RM se
present6 en 53 de 128 (41.4%; IC 95%: 33-50%) articulaciones Sl de pacientes con
sospecha de EsP axial, y en 34 de 70 (48.6%; IC 95%: 35-50 %) articulaciones Sl de
pacientes con EsP axial definidas, respectivamente.

La UDC revel6 sacroileitis en 52 de esas 87 (59.8%) articulaciones Sl con
sacroileitis activa por RM, mientras que detectd sacroileitis activa en 8 de 111 (7.2%)
articulaciones Sl sin sacroileitis activa por RM, dando una sensibilidad para la deteccion
de sacroileitis del 60% (IC 95%: 49-70%) y una especificidad del 93% (IC 95%: 88-98%).
El VPP fue del 83% (IC95%: 78-95%) y el VPN del 43% (IC 95%: 33-56%). El LR+ fue
de 5.25 (IC 95%: 2.34-12.91) y el LR- de 0.66 (IC 95%: 0.54-0.77). (ver tabla 3)

6.2. Propiedades diagnoésticas de la UDC en pacientes con sospecha de EsP axial.

Treinta y cinco de los 63 (56%, IC 95%: 42-68%) pacientes con DLI y
sospecha de EsP axial, cumplieron criterios de clasificacion ASAS para el diagnéstico
de EsP, luego de la deteccién de sacroileitis activa por RM. EI UDC detecto6 sacroileitis
en 19 de estos 35 pacientes, mientras que detectd sacroileitis en 5 de los 28 pacientes
gue no cumplieron con los criterios ASAS. La sensibilidad del UDC para el diagndstico
de EsP axial, segun criterios ASAS, fue del 79% (IC95%: 63-95%) y la especificidad del
88% (1C95%: 78-98%), con un VPP del 79% (IC95%: 63-95) y un VPN del 88% (IC95%:
78-98%). EI LR+ fue de 3.8 (IC 95%: 1.46 - 9.9) y el LR- de 0.53 (IC 95%: 0.36- 0.79).
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El acuerdo inter-observador entre los 2 ultrasonografistas, considerando en
forma dicotomica la presencia o ausencia de sacroileitis por UDC, fue buena (acuerdo
del 85 %, Kappa: 0.6939; p= 0.0009).

7. Discusion.

A pesar de la utilidad demostrada por la UDC como herramienta sensible y
especifica para el diagnéstico de sacroileitis activa,®*3! EULAR establecié que esta
técnica no esti recomendada para el diagnostico de sacroileitis (formando parte de una
EsPax), basados sobre el riesgo de sesgo de seleccibn de los pacientes vy
preocupaciones de aplicabilidad, segun la revision de diferentes estudios.!®. En general,
se considera que existen dificultades para lograr una buena imagen de sinovitis y
derrame en el espacio articular; y sobre todo en la region localizada en la parte méas
anterior de la articulaciéon Sl, de mayor profundidad, la cual no es visible por US.? Sin
embargo, la sefial Doppler Color podria ser visualizada alrededor de la articulacion Sl'y
si tiene un IR bajo, nos podria indicar la presencia de sacroileitis.

Arslan y col. demostraron la utilidad de la ecografia Duplex y Doppler color para
el diagnéstico de sacroileitis activa a través de un aumento de la vascularizacion local
alrededor de las regiones posteriores de las articulaciones Sl, con disminucién de los
valores del IR. Hubo también pacientes con osteoartritis temprana y voluntarios sanos
gue presentaron aumento de la vascularizacion a nivel de las articulaciones Sl; sin
embargo, los valores del IR fueron significativamente mayores que los pacientes con
sacroileitis. Por otro lado, el incremento del valor del IR detectado por estas técnicas de
imagen sirvi6 como monitoreo para evaluar la eficacia del tratamiento.® Ellos
concluyeron que la ecografia Duplex y Doppler color pueden ser Gtiles para diagnosticar
sacroileitis activa y para monitoreo de la enfermedad después del tratamiento.

Jiang y col. estudiaron la sefial Doppler de poder y el IR a nivel de las
articulaciones Sl de 55 pacientes con EA activa, antes y 3 meses después del
tratamiento con infliximab. Encontraron cambios significativos en los dos parametros,
con disminucién de la sefial Doppler de poder e incremento en el IR.33

Unlu y col. también demostraron un cambio significativo en el IR de la
vascularidad articular en respuesta a la terapia anti TNF (Tumoral Necrosis Factor), en
pacientes con EA. Ellos investigaron por Duplex y UDC, no solamente las articulaciones
SlI, sino también las areas paraespinales toracicas y lumbares.3*

Ghosh y col. pudieron demostrar la utilidad de la UDC como una técnica costo-
efectiva y no inferior a la RM para el diagnostico de sacroileitis en pacientes con EsP
temprana no radiografica.?® Tanto la presencia de un incremento en el nimero de
senales de flujo por Doppler (23) como la presencia de un IR bajo (<0,605) mostraron
un adecuado acuerdo con la RM para la deteccion de sacroileitis, con un coeficiente
kappa de 0,816 y 0,821, respectivamente. Ellos estudiaron un ndmero limitado de
pacientes y tuvieron leve dificultad para evaluar pacientes obesos.

Mohammadi y col. evaluaron las propiedades diagnésticas de la UDC para la
deteccidén de sacroileitis activa en pacientes con EA (n: 51) y controles (n: 30). La
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ecografia mostré una sensibilidad del 82%, una especificidad del 92%, un VPP del 91%
y un VPN del 84%. En sacroileitis activa predomind el flujo monofasico pulsatil, a
diferencia de la enfermedad inactiva, donde no habia flujo o se presentaba un flujo
trifasico. Ellos concluyeron que el UDC fue una herramienta util y practica para el
diagnostico de sacroileitis, utilizando la RM como método de referencia.'*

Spadaro y col. compararon la presencia de derrame sinovial por ultrasonido en
las articulaciones Sl con distintas maniobras del examen fisico en 45 pacientes con EsP
y 30 controles sanos, con y sin DLI. * La presencia de DLI se asocié en forma
significativa con la presencia de derrame articular a nivel de las articulaciones Sl,
evaluada por ecografia sola o asociada al menos a un test de evaluacién de
articulaciones Sl, con un LR de 2.67 y 4.04, respectivamente. Ellos sugieren que la US
de alta resolucion es til para evaluar las articulaciones Sl en pacientes con EsP,
resultando en imagenes de captura rapidas y econdmicas, y complementando al
examen fisico para la detectar el origen del DLI.

Un estudio espafiol, recientemente publicado, demostré la validez de la UDC
para evaluar el compromiso S| en pacientes con EsP.® La precisiéon de la UDC,
comparada con el examen fisico de las articulaciones SI como método de referencia, a
nivel del paciente, mostré una sensibilidad global del 70.3%, una especificidad del
85.7%, un LR+ de 4.9, y un LR- de 0.36. Tomando como punto de corte éptimo un IR
<0.75, la sensibilidad fue del 76.2%, y la especificidad del 77.8%. Los autores
concluyeron que la UDC de las articulaciones Sl parece ser un método diagnéstico
valido y factible para detectar inflamacion activa en pacientes con EsP.

Nosotros definimos, como el estudio de Ghosh y col., la presencia de
sacroileitis activa por UDC cuando 3 o més sefiales estaban presentesy el IR era menor
o0 igual de 0.605.28 Excluimos aquellos con un IMC mayor o igual a 30, evitando las
dificultades técnicas en los pacientes obesos. Como ventajas de nuestro estudio,
nosotros incluimos un nimero mayor de pacientes con DLI, a quienes se les realizé un
estudio de RM de ambas articulaciones Sl dentro de la misma semana de evaluacion, y
también se incluyé un grupo control de pacientes con EsP conocidas. Pudimos
demostrar que la UDC tuvo buena sensibilidad con muy buena especificidad para la
deteccion de sacroileitis, utilizando a la RM como método de referencia.

Nosotros encontramos una mayor sensibilidad y una similar especificidad que
el estudio de Klauser y col.®! Una diferencia que encontramos entre las poblaciones
estudiadas fue que la prevalencia de sacroileitis por RM fue menor que la nuestra (34%
vs 44%), quizas debido a que ellos aplicaron una definicion menos estricta de DLI.3!
Otra de las diferencias halladas en el estudio ecografico fue que Klauser y col. no usaron
el IR, y su principal objetivo fue evaluar la UDC con realce de contraste, y no la UDC sin
contraste como utilizamos nosotros. Si bien ellos demostraron que la utilizacion del
contraste mejoro la sensibilidad de la ecografia para la deteccion de sacroileitis activa y
que ademas tuvo un aceptable valor predictivo negativo, debemos recordar que la
utilizacion de contraste no solo aumenta los costos, sino que también prolonga los
tiempos de realizacion del estudio, y no esta exento de eventos adversos (aunque ellos
no mostraron un incremento de los mismos). Ambos estudios demostraron valores muy
elevados de especificidad y valor predictivo negativo; por lo tanto, la UDC podria ser
considerado como una herramienta de screening para ser utilizada en forma mas
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temprana y con menor costo, en pacientes con DLI, dejando de lado la RM solamente
para casos positivos que permitan certificar el diagnadstico.

El diagndstico de EA se realiza con la combinacion de cambios clinicos y la
presencia de sacroileitis radiolégica. Dada la relevancia del diagndstico temprano en
este grupo de patologias, la radiologia convencional no nos permite detectar cambios
inflamatorios precoces. Incluso, a 10 afios de la presentacion de los primeros sintomas
de la enfermedad, 25 al 35% de los pacientes alun no tienen sacroileitis radiolégica.?’
De ahi la importancia de acudir a métodos de imagen mas sensibles. El grupo ASAS
considerd el uso de la RM para detectar sacroileitis, e incluso puede detectar estas
lesiones inflamatorias mucho tiempo antes que la radiologia. Sin embargo, la
disponibilidad y accesibilidad a la RM esta limitada en muchos paises. La UDC podria
ser una alternativa valida para detectar sacroileitis e incluso utilizarse para diagnostico
de EsPax, cumpliendo criterios ASAS, como sucedid en nuestro estudio. No hay
evidencia en la literatura que haya demostrado este Ultimo hallazgo. Todos nuestros
pacientes tenian DLI, y posiblemente, combinando el cuadro clinico con la UDC,
podriamos llegar en forma precoz al diagnostico de este grupo de patologias.

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones. En primer lugar, la RM y la UDC no
fueron realizados durante el mismo dia; sin embargo, ellos fueron realizados en el lapso
de la misma semana, por lo cual no pensamos que esta diferencia temporal podria
representar un gran sesgo.

En segundo lugar, dado el disefio de corte transversal del estudio, nho pudimos
asegurar que los pacientes que no cumplieron con los criterios para EsP, vayan a
desarrollar la enfermedad en un futuro. De todos modos, el objetivo primario fue la
deteccién de sacroileitis y no el diagnéstico de EsP.

La correlacién inter-observador fue buena, aunque hay sobrada evidencia de
una adecuada reproducibilidad de los hallazgos US, aun entre ultrasonografistas con
variada experiencia en el uso de la ecografia aplicada a la Reumatologia.3®

8. Conclusiones.

e Las articulaciones Sl presentan caracteristicas Unicas desde un punto
de vista anatdbmico y funcional, que dificulta frecuentemente la
evaluacion del compromiso inflamatorio mediante el examen clinico.

e Los cambios radiograficos suelen ser tardios, llevando a retrasos en el
diagnostico.

e La RM, a pesar de ser en la actualidad la técnica de imagenes de
eleccion para la evaluacion del compromiso inflamatorio de dichas
articulaciones en pacientes con EsP, no siempre es accesible, consume
tiempo y es costosa.

e La UDC, como método de imagen no invasivo, carente practicamente de
contraindicaciones, de facil acceso y bajo costo operativo, podria
representar una opcién ante la imposibilidad de realizar o acceder a una
RM de articulaciones Sl. La UDC pareceria ser una herramienta de
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screening Util y practica para el diagnéstico de sacroileitis activa en
pacientes con DLI.

12
Maestrando: Javier Eduardo Rosa



Anexos.

Figura 1. Criterios de clasificacion ASAS para el diagnéstico de SpA axial.

Ann Rheum Dis 2009; 68: 777-783.

Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

En pacientes con dolor lumbar =23 meses y edad de inicio <45 afios

Sacroilitis en imagen*

y
21 caracteristica de EsP*

#Caracteristicas de EsP

¢ dolor lumbar inflamatorio
artritis
entesitis (talén)
uveitis
dactilitis
psoriasis
enf. Crohn/colitis ulcerosa
buena respuesta a AINEs
historia familiar para SpA
HLA-B27
PCR elevada
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HLA-B27

y

22 otras caracteristicas
de EsP*

o)

n=649 pacientes con dolor lumbar;
Sensibilidad: 82.9%, Especificidad: 84.4%
Soélo imagen: Sensibilidad: 66.2%, Especificidad: 97.3%



Figura 2. Corte transversal, porcion cefélica préxima al primer agujero sacro,
Doppler presente (sacroileitis). Hueso iliaco por encima del nivel del sacro.

1° agujero sacro
— T a—

-_—

lliaco
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Figura 3. Corte transversal, region caudal distal al segundo agujero sacro, sefial Doppler
ausente (articulacion sacroiliaca normal). Hueso sacro por encima del nivel del iliaco.
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Figura 4. Articulacién sacroiliaca izquierda y derecha: En esta imagen se aprecia sefial
Doppler Color bilateral a la altura del primer agujero sacro. NOtese como reparos
anatémicos el hueso iliaco que aparece superficial a la cortical del sacro.

ligamento
sacro-iliaco

DERECHA

IZQUIERDA
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Figura 5. Referencias anatdbmicas de la articulacion sacroiliaca, entre el primer y
segundo agujero sacro.

Crestasacra lateral

1° agujero sacro

Cresta sacra media

2° agujero sacro
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Figura 6. Imagen representativa obtenida del estudio, a nivel del primer agujero sacro.
Aumento de la vascularizacién anormal a nivel de la articulacién sacroiliaca izquierda
(flecha), debido a la presencia de sefial Doppler Color. S = sacro; | = iliaco.
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Figura 7. Imadgenes de resonancia magnética en secuencias STIR (a la izquierda),
mostrando edema 0seo (osteitis) a nivel de ambas articulaciones sacroiliacas (flechas);
y en secuencia T1 (a la derecha).
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.

Caracteristicas Todos los Pacientes Pacientes con p-
pacientes con EsP DLI (sospecha valor
definida de EsP)
(n=99)
(n=36) (n=63)
Sexo masculino, n (%) 61 (61.6) 30 (83) 31 (49) 0.001
Edad (afios), media (DS) | 39.8 (11.3) | 42.7 (13.9) 38.2 (9.3) 0.0622
Duracion de la 24 (12-84) | 24 (12-120) 30 (6-60) 0.622
enfermedad (meses),
mediana (RIC)
HLA-B27, n/realizados | 25/88 (28.4) 12/32 13/56 (23) 0.235
(%) (37.5)
BASDAI, media (DS) 4.5 (2.3) 4.3 (2.3) 4.7 (2.3) 0.4351
BASFI, media (DS) 3.2(2.5) 3.6 (2.7) 2.9 (2.3) 0.1999
BASMI, media (DS) 2.32 (0.14) | 2.95(0.30) 1.96 (0.12) 0.004
(n=95) (n=34) (n=61)
VSG, mediana (RIC) 17 (8-34) 24 (8-38) 15.5 (8-30) 0.2723
PCR mg/l, mediana 2.9 (1-10) | 3.7 (0.8-11) 2.6 (1-9) 0.6616
(RIC)
HAQ-A, mediana (RIC) | 0.62 (0.125- | 0.62 (0.25- 0.55 (0.18-1) 0.3686
1) 1.12)

DLI: Dolor lumbar inflamatorio; VSG: Velocidad de sedimentaciéon globular; PCR:
Proteina C reactiva; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing

Spondylitis Metrology Index;

argentina.
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Tabla 2. Propiedades diagnosticas del UDC para el diagnoéstico de sacroileitis a

nivel del paciente.

+, (IC 95%)

Todos los Pacientes con Pacientes con EsP
pacientes, sospecha de EsP, definida,
n: 99 n: 63 n: 36
(298 (126 articulaciones | (72 articulaciones Sl)
articulaciones SI)
SI)
Sensibilidad, % 63 (49-76) 64 (45-80) 62 (38-82)
(IC 95%)
Especificidad, 89 (76-96) 93 (78- 99) 80 (52-96)
% (95% ClI)
Valor predictivo 87 (73-96) 91 (72-99) 81 (54-96)
positivo, % (IC
95%)
Valor predictivo 67 (53-78) 70 (53.5-83) 60 (36-81)
negativo, % (IC
95%)
Likelihood ratio 5.7 (2.4-13.3) 9.55 (2.4-37) 3.1(1.1-9)

Likelihood ratio
-, (IC 95%)

0.42 (0.29-0.6)

0.39 (0.25-0.62)

0.48 (0.26-0.87)
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Tabla 3. Propiedades diagnosticas del UDC para el diagndstico de sacroileitis a
nivel articular.

Todos los pacientes, n: 99
(198 articulaciones Sl)
Sensibilidad, % (IC 95%) 60% (49-70)
Especificidad, % (IC 95%) 93 (88-98).
Valor predictivo positivo, % (IC 83 (78-95)
95%)
Valor predictivo negativo, % (IC 43 (33-56)
95%)
Likelihood ratio +, (IC 95%) 5.25 (2.34-12.91)
Likelihood ratio -, (IC 95%) 0.66 (0.54-0.77)
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