RS3: Valor de la Resonancia en la AR de reciente comienzo. 08/07/06

RS3: VALOR DE LA RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA EN LA AR
DE RECIENTE INICIO

Betina Nishishinya. Servicio de Reumatologia, Hospital Sant Pau i Santa Creu, Barcelona.

Introduccién

La pregunta de los expertos es la siguiente: “Cudl es la validez de la resonancia nuclear
magnética (RM) como predictores de dafio articular radiografico en la AR de reciente inicio
(<5afi0s)?”

El objetivo es evaluar el valor predictivo de la RM del dafio articular radiografico en la AR
temprana (<5 afios).

Métodos de la revision

Estrategia de blsqueda

Se identificaron todos los estudios (revisiones, estudios de diagndstico, descriptivos y de
cohortes) sobre el tema en Medline (desde 1966-Mayo 2006), EMBASE (desde 1980-Mayo 2006),
CENTRAL (Cochrane Library) (hasta Mayo 2006)

Estrategia de busqueda en Medline 1

#1 Search (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] ORdiagnos*[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic * [MeSH:noexp] ORdiagnosis,differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp])

#2 Search (rheumatoid arthritis) AND (specificity[Title/Abstract])

#3 Search magnetic resonance imaging OR diagnostic imaging

#4 Search 1 AND #2 AND #3 (n=49)

Estrategia de busqueda en Medline 2
#1 predictive OR prognostic value

#2 early rheumatoid arthritis

#3 magnetic nuclear resonance OR MRI
#4 #1 AND #2 AND #3 (n=26)

Estrategia de busqueda en Embase

#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp.
#2 Nuclear Magnetic Resonance/

#3 1 AND 2 (n=85)

Estrategia de busqueda en Embase 2

#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp.

#2 (predictive or prognostic value).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

#3 (magnetic nuclear resonance or MRI).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

#4 1 and 2 and 3 (n=28)
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Resultados

Una vez depurada la lista inicial de referencias bibliograficas obtenida mediante la estrategia
de blsqueda, se identificaron diferentes estudios y algunas revisiones no sistematicas
(McGonagle 2001, Evangelisto 2004, Ostergaard 2005, Keen HI 2005). Se procedié a la
valoracion de los datos.

Se identificaron 188 articulos de las busquedas en Medline, EMBASE y CENTRAL sobre el valor
de la RM en pacientes con AR y la AR de inicio temprano. Muchas referencias estaban
duplicadas en las bases de datos.

Informacidn sobre la RM en pacientes con AR:
Sinovitis

La RM permite cuantificar el incremento temprano de la intensidad de la sefial de la
membrana sinovial luego de la inyeccién del contraste (gadolinio), también puede medir el
volumen de la membrana inflamada (Ostergaard 1999, Konig 1990, Ostergaard 1996,
Ostergaard 1998, Klarlund 2000, Osterggard 1994, Ostergaard 1995, Ostergaard 1996,
Ostergaard 1997, POlisson 1995, Palmer 1995, Klarlund 1999, Bird 2003)

Se ha observado una correlacion de la RM con la histopatologia (Ostergaard 1999, Kénig 1990,
Ostergaard 1997, Gaffney 1998), también que la RM es sensible a los cambios inducidos por la
terapia (Ostergaard 1999, Ostergaard 1996, Ostergaard 1996, Huang 2000, Reece 2002)

En articulaciones MTCF de las AR tempranas, se observé una correlacion estrecha entre la
evaluacion semicuantitativa de la sinovitis y los cambios 6seos obtenidos por miniartroscopia
y la RM (Ostendorf 2001)

Erosiones 6seas

La RM detecta méas erosiones Oseas en la AR temprana que la radiografia convencional
(McQueen 1998, Klarlund 2000, Lindergaard 2001, Corvetta 1992)

En la AR establecida el 78% de las erosiones nuevas detectadas por radiografia pueden
visualizarse por RM 1-5 afios (una media de 2 afios) mas precoz (Ostergaard 2003)

En poblaciones con AR temprana un 45-72% de los pacientes con menos de 6 meses de
duracién ya presentan erosiones éseas en la RM (McQueen 1998, Lindergaard 2001) mientras
gue en las radiografias sélo se identifican un 8-40% (McQueen 1998, Nissila 1983). La
presencia de erosiones 6seas en forma temprana predicen una progresién erosiva radiogréafica
(Kaarela 1985, McQueen 1999, Woolf 1991, van der Heide 1995, McQueen 2001, Lindegaard
2002).

Es importante identificar en forma rapida la AR de reciente inicio que no tendrd una
progresion de su enfermedad. Paulus et al (Paulus 2003) mostré que un 41% de los pacientes
gue no progresan su enfermedad se identifican con radiografias a los 6 meses, en
comparacién McQueen et al (McQueen 1999) mostrd un 82% sin erosiones 6seas basales con la
RM que no empeoraron su enfermedad a los dos afios de seguimiento. Esto indica la
superioridad de la RM comparada con la radiografia para identificar a este subgrupo de
pacientes.

Varios estudios han mostrado que la RM es més sensible que la radiografia para monitorizar la
progresion erosiva de una region articular individual (Klarlund 2000, McQueen 1999,
Ostergaard 1999, Backhaus 2002).
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Sin embargo la seleccion articular 6ptima para la monitorizacién con RM no ha sido evaluada
aan.

Un estudio reciente en AR establecidas mostré que la RM unilateral de MTCF fue menos
sensible a la progresion radiografica que las radiografias de ambas manos y carpos (Bird
2004), otro estudio observo la RM de dos regiones articulares es mas sensible al cambio que
las radiografias de ambas manos, carpos y pies (Ejberg 2004).

Las ventajas de la RM podrian ser mayores en la AR de inicio temprano pero faltan mas datos
al respecto.

Edema de médula 6sea

Los signos de incremento del contenido de agua en la médula 6sea (proceso reversible) se
detectan frecuentemente en la RM (McQueen 1999, McGonagle 1999, Savnik 2002, McQueen
2003)

El edema 6seo se ha asociado con el subsecuente dafio erosivo, por lo que se presume que es
un signo precursor de las erosiones. (McQueen 1999, Savnik 2002, McQueen 2003)

Cartilago

El cartilago de las articulaciones pequefias es muy fino/delgado por lo que la evaluacién de
los mismos no esta establecida, ni esta incluida en los sistemas de puntuacion de las
articulaciones de pacientes con AR.

Valor diagnéstico de la RM en la AR temprana

El valor diagnéstico diferencial de la RM en la AR temprana s6lo esta sugerido pero todavia no
esta definitivamente establecido o estudiado.

La RM ha mostrado ser mas sensible que el examen fisico y la radiografia convencional para la
deteccion de cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR temprana (McQueen
1998, Klarlund 2000, Rominger 1993, Sugimoto 2000, McGonagle 1999, Hoving 2004)

El estudio de McGonagle 1999 evalué 31 pacientes con AR temprana (una media de duracion
de 6 meses) con 31 controles sanos. 6/31 pacientes presentaban erosiones en la Rx. 11 de
estas lesiones se correspondian con edema en la RM. 30 pacientes presentaban sinovitis en la
RM y un paciente tenosinovitis. 21 pacientes tenian edema 6seo comparado con 3 controles
sanos (p<0.0001). 8 pacientes con AR y 8 controles sanos presentaban quistes intradseos o
subcondrales. 21/29 pacientes con AR tuvo sinovitis intraarticular y edema 6seo,
encontrandose una relacion significativa entre estos dos signos (p<0.0001). La sinovitis fue le
hallazgo més prevalente en pacientes con AR temprana.

El estudio de McQueen 1998 evalud 42 pacientes con AR temprana, una mediana de duracion
de 4 meses. Ersiones se identificaron en un 45% de los pacientes, comparado con 15% de las
rx. La puntuacion de la sinovitis correlaciond significativamente con la PCR (p<0.01). Las
erosiones corelacionaron significativamente con edema dseo (r=0.83) asi como con el indice
de Ritchie y el indice de actividad de la enfermedad. Una alta proporcion de los pacientes
con AR temprana desarrollé erosiones en la RM, aun cuando las radiografias erna normales.

Un estudio de Hoving 2004 comparé la RM, el US y los hallazgos radiogréaficos en articulaciones
de la mano de pacientes con AR de inicio temprano. Reclutaron de forma consecutiva 46
pacientes con diagnéstico de AR segun criterios de ACR 1987, de reciente inicio (< 2
afios)(edad media 58 afios, 70% mujeres). A todos los pacientes se les realizé6 RM, US y Rx de
las articulaciones MTCF e IFP de mano derecha basal y a los 6 meses. Se utiliz6 el sistema de
clasificaciéon de OMERACT de RM modificada:
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Table I. MRI, sonography, and plain radiograph scoring system.

Imaging Endpoints MRI - Sonography Plain Radiograph No. of Sites Scoring, range Possible Range
Erosions X X X 35 Overall number of erosions (e
Presence or absence of erosion/s at each site 035

Bone edema (volume) X X 35 Oto 1O 0-350
Synovitis X X 17 O=<lmm, |1 = lmm, 2 =2mm, 3 == 3mm 0-51
Effusions X X 17 0 =none, 1 =mild, 2 =moderate, 3 = gross 0-51
Tendons

Fluid in tendon shaath X X Q9 0 =none, 1 =mild, 2 =moderate, 3 = gross 027

Tendon sheath thickening X X 9 O=<lmm, | =Imm, 2="2mm, 3== 3mm 27

Tendon size X X 9 0 =nomal, 1 =thickened, 2 = attenuated, 0-27

3 = absent/ruptured

Total tendon score X X 3x Sum of sheath fluid, thickening, and tendon size  0-81

Joint space (modified Sharp) X 17 0 = nomal, | = focal narrowing, 2 = < 506 0-68

original joint space, 3 = > 506 original
joint space, 4 = collapse/ankylosis

Al inicio, la RM mostr6 39 (85%) pacientes con una o0 mas erosiones, comparado con 17 (37%)
pacientes en la Rx y 14 (30.4%) pacientes presentaron una o mas erosiones en el US. La RM
detect6 sinovitis en 33 (71.7%) pacientes, engrosamiento tendinoso en 30 (65.2%) y edema
6seo en 12 (26.1%). El US identificé 28 (60.9%) pacientes con derrame articular comparado
con 2 (4.3%) de la RM. A los 6 meses, el nimero de pacientes con erosiones detectados con
RM, US y Rx aumento de 30 a 42 (84.8 a 91.3%), 14 a 19 (30.4 a 41.3) y de 17 a 22 (37 a 47.8%)
respectivamente. La confiabilidad inter e intraobservador en la valoracion de las erosiones y
sinovitis con la RM fue aceptable: intraobservador ICC 0.60 a 0.90 e interobservador ICC 0.77
a 0.89 respectivamente. La RM parece ser el método mas sensible para la enfermedad erosiva
comparado con el US y la Rx. El US detecté un mayor porcentaje de de derrame articular y
tendinoso.

El estudio de Sugimoto 2000, evalué 50 pacientes con artritis indiferenciadas, 2 pacientes
abandonaron el estudio, de los 48, 26 se diagnosticaron AR y 22 poliartritis no relacionada con
AR. Con la RM se diagnosticaron correctamente 25/26 AR y hubo 3 falsos positivo entre los 22
pacientes que no terminaron en AR. Los autores sugieren unos criterios de RM como
complementarios de los criterios de AR de ACR de 1987, y mostré cierta mejoria en la
exactitud diagnodstica en pacientes con artritis tempranas indiferenciadas, pero estos
resultados no han sido confirmados por otros investigadores.

Un estudio de Boutry 2005 controlado evalué pacientes con diferentes diagndésticos y
poliartritis no erosivas en la radiografia, los autores mostraron que la artritis de los pacientes
con AR no diferia de los pacientes con lupus eritematoso sistémico o sindrome de Sjégren con
respecto a las anormalidades como las erosiones. Sin embargo los pacientes con AR
presentaban mayor frecuencia de edema éseo en las articulaciones MTCF. Si bien el sindrome
de Sjogren y el lupus la artritis es no erosiva, el uso de la RM en forma rutinaria podria
evidenciar o predecir erosiones 6seas en la AR, pero se necesitan mas estudios para
determinar la utilidad de la RM en las artritis tempranas.

El estudio de Klarlund 2000, evalu6 pacientes con poliartritis de menos de 2 afios de duracion.
Al ingreso, 21/55 pacientes cumplian con los criterios de AR de la ACR 1987. Al inicio la RM
mostré en 15 pacientes erosiones. Al afio se controlaron 34 pacientes. Las erosiones fueron
exclusivas del grupo que termind con diagnostico de AR. No hubo cambios en la puntuacién de
la hipertrofia sinovial y tenosinovitis con respecto a la medicion basal. La RM identific6 mas
erosiones que la Rx convencional.

El estudio de Ostendorf 2004 evalué 25 pacientes con AR temprana (<12 meses) con
rasdiografias normales con RM (manos y pies). La RM detectd en las manos hallazgos
patolégicos en 15/25 pacienes: 9 edemas, 12 sinovitis, 6 erosiones y 3 defectos. En 10
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pacientes con una duraciéon media de la enfermedad de 9.4 semanas, la RM fue normal, pero
4/10 presentaban tenosinovitis de tendones flexores de la mano. Las imagenes de los pies
mostraron 7 edemas, 10 pacientes con sinovitis, 2 con tenosinovitis flexora, erosiones en un
paciente y un defecto simple en otro. La RM de los pies en pacientes con AR temprana ayuda
a detectar cambios 6seos (edema y sinovitis) ayudaria a mejorar la precision diagnostica de la
enfermedad.

Valor pronéstico de la RM en la AR temprana

Hay evidencia sélida que los hallazgos en la RM (sinovitis, edema dseo y erosiones) predicen
una progresion erosiva radiografica (McQueen 1999, Lindegaard 2002, Savnik 2002, Ostergaard
1999).

El estudio de Ostergaard 1999 evalué el volumen de la membrana sinovial con RM en 26
pacientes con AR, que tenian una media de duracién de la enfermedad de 1.5 afios pero con
un rango de 6 meses a 22 afios. La edad media fue de 60 afios.

Un grupo de pacientes (n=11) recibié FAME s6lo y otro grupo (n=15) FAME + prednisolona. Al
inicio, se detectaron erosiones dseas en 24 pacientes con RM comparado con 14 pacientes con
la Rx convencional. Al afio de seguimiento hubo un incremento de erosiones en 10 carpos
identificados con RM comparado con 9 carpos que se detectaron en la Rx. No hubo diferencias
significativas entre los hallazgos de RM y Rx con los grupos terapéuticos aleatorizados. No
hubo diferencias en el volumen de la membrana sinovial en la RM y los grupos terapéuticos.

El estudio de Savnik 2002, la capacidad de la RM de determiner el volumen sinovial y el
edema 6seo como predictor de progresion de erosiones Oseas, al afio en pacientes con
diferentes tipos de enfermedades inflamatorias articulares. Se realizO6 RM de carpo y
articulaciones de dedos de mano en 22 pacientes con AR de menos de 3 afios de evolucién,
comparado con 18 pacientes con artritis reactiva o psoriasica, 22 pacientes con AR de mas de
3 afios de evolucion y con 20 pacientes con artralgias. Al afio el volumen sinovial (aumentado)
de las articulaciones de la mano fue altamente predictivo de erosiones 6seas en pacientes con
AR (ambos grupos), el edema éseo fue el predictor mas robusto, si esta presente en el carpo
en la primera revision.

El estudio de McQueen 1999, evalué una cohorte de 42 pacientes con AR de menos de 6 meses
de duracién. Al afio hubo una mejoria de los parametros clinicos, pero los hallazgos de RM
mostraron un incremento significativo de la puntuacion de la serosiones (p=0.001), pero sin
cambios significativos en la sinovitis, en el edema 6seo o tendinitis. Al inicio 19/42 (45%)
pacientes presentaban erosiones en la RM, al afio se observé en 31/42 (74%). Cuando se
comparo6 con Rx convencional se observd que al inicio 12/42 (28.6%) presentan erosiones, de
eéstos 10 presentaban erosiones en el RM al inicio y 2 al afio s6lo; los autores sugieren que as
imagenes de RM podrian aparecer meses antes de su manifestacion radioldgica. La regresion
logistica mostrd asociacion entre las eropsiones en RM al inicio y las erosiones en Rx al afio
(OR=11.6; p=0.005). La sensibilidad de las erosiones en la RM al inicio para predecir erosiones
Rx al afio fue de 83%, la especificidad de 70%, VPP 0.58 y un VVN 0.91.
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Hallazgos de RM basales predicen los hallazgos de RM al afio

RM basal OR (IC) p
Erosiones 13.8 (1.6-121.9) 0.02
Puntuacion total 6 o mas 63 (7.7-513) 0.00000
Edema 6seo 6.47 (3.2-13.1) 0.0001
Sinovitis 2.14 (1.3-3.7) 0.003

Los cambios basales observados en al RM en pacientes con AR temprana como la sinovitis y el
edema 06seo predicen una evolucié radiolégica erosiva al afio. Hubo una discordancia en el
estudio entre la evoucién clinica y la progresion erosiva de la RM.

El estudio de Conaghan 2003, de 40 pacientes con AR temprana, de los cuales 20 recibieron
MTX y 22 MTX+esteroides. Los autores observaron en los primeros 3 meses una reduccion
significativa de la puntuacién de sinovitis basal en ambos grupos terapéuticos; a los 12 meses
no hubo diferencias en las erosiones y sinovitis en ambos grupos. El incremento de las
erosiones 6seas por RM se correlacion6 significativamente con la sinvitis (p<0.007). La
presencia de edema 6seo precedié a las erosiones en 9/22 (41%) pacientes. El edema 6seo
detectado con la RM se relaciona con con la sinovitis y con futuras erosiones.

El estudio de Ostergaard 2003, observé 10 pacientes con AR con edad media de 76 afios, y una
mediana de duracién de la enfermdad de 1.5 afios; por 5 afios. El seguimiento fue del carpo
dominante con RM y Rx convencional. El tiempo de deteccién de las nuevas erosiones 6seas
comparado entre RM y Rx convencional se ve en la siguiente tabla:

Deteccion con RM Nuevas erosiones Rx
5 afios antes 1)

4 afios antes 3 (11)

3 afios antes 4 (15)

2 afos antes 6 (22)

1 afio antes 7 (26)
Simultdneamente 3 (11)

1 afio mas tarde 1(4)

2 aflos més tarde 1(4)

No se detectaron 1)
Total 27 (100%)

Las erosiones 6seas se detectaron con la RM, una mediana de dos afios antes que con la Rx
convencional.
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Relacion entre las erosiones éseas detectadas con RM basal y al Rx convencional a los 5 afios

RM basal
RX a los 5 afos Huesos sin erosiones  Huesos con erosiones
Huesos sin erosiones 98 (98) 15 (15)
Huesos con erosiones 14 (15) 16 (22)

En este estudio la mayoria (78%) de las nuevas erosiones radiograficas se vieron al menos un
afio antes que con Rx convencional. Este estudio mostré que las erosiones 6seas de pacientes
con AR pueden detectarse afios antes con la RM que con la Rx convencional.

A largo plazo, los cambios dseos en la RM tuvieron un valor prondstico con respecto a los
cambios radiograficos a los 5-6 afios, tanto en AR establecidas como en las de inicio
temprano.

Tanaka 2003 evalu6 114 pacientes con AR temprana (< de un afio), con una edad media de 54
afios fueron seguidos por 10 afios. El estudio mostré que una puntuacién basal alta en los
hallazgos de RM (erosiones y sinovitis) de articulaciones del carpo fue el mejor predictor (OR
3,59 (IC 95% 1.53-8.39)) de una severa progresion radiolégica en manos y carpos en los 10
afios subsecuentes. El estudio no discrimina el valor predictivo de los signos de RM de sinovitis
y erosiones por separado. La valoracion del carpo dominante con RM (aumento de la
membrana sinovial y erosiones dseas) podria predecir la evolucion de las AR tempranas.

El estudio de Benton 2004 analiz6 RM en el carpo en 42 pacientes con AR temprana para
predecir evolucién funcional a los 6 afios, mostré una relacion significativa entre los hallazgos
de RM basal y la discapacidad funcional a largo plazo.

Prediccion a los 6 afios de RM basal y la evolucion clinica
Puntuacién basal p

RM sinovitis 0.03

RM sinovitisttendinitis  0.03

RM edema éseo 0.005

RM erosiones 6seas 0.06

Hubo una correlacion significativa entre el HAQ y el edema 6seo y las erosiones pero no hubo
correlacién entre la sinovitis y el HAQ. A los 6 afios, hubo una correlacion significativa entre
el SF36 y los hallazgos de RM. El edema éseo fue el mejor predictor funcional, probablemente
por indicar inflamacidn articular y dafio erosivo.

Estandarizacion y confiabilidad

Las pautas de estandarizacién y confiabilidad de la RM estan siendo investigadas en iniciativas
internacionales como OMERACT y EULAR (Ostergaard 2003 supl, Ostergaard 2001, Conaghan
2003, Lassere 2003, Ostergaard 2003).

Un sistema de puntuacion de la AR en la RM ha sido desarrollado para evaluar sinovitis,
erosiones dseas y edema 6seo en manos y carpos de pacientes con AR establecida (Ostergaard
2003). Para mejorar la cosistencia del sistema de puntuacion entre los diferentes centros y
diferentes estudios, un set de imagenes de referencias estan siendo actualmente
desarrollados (Ostergaard 2004).
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Utilidad clinica

Considerando los datos disponibles sobre la validez y el valor pronéstico de la RM parece
justificado la introduccion de esta técnica complementaria para el diagnéstico de las artritis
0 sospecha de enfermedades inflamatorias articulares.

La ventaja de la técnica es la seguridad de la misma, las desventajas son altos costos, la baja
disponibilidad frente a las radiografias, el mayor tiempo de examinacion y la restriccién en la
evaluacion a sélo algunas articulaciones por sesion. El tiempo para evaluar la RM debe
también considerarse, por los métodos cuantitativos laboriosos que se disponen.

Perspectivas futuras

— LaRM podria tener un rol importante en el diagnéstico diferencial de las poliartritis
indiferenciadas.

— Evaluar el monitoreo sensible a la respuesta terapéutica.
— Evaluar el valor prondstico de la evolucion de la enfermedad.

Conclusiones

La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones 6seas y edema 6seo, por lo que es una
técnica recomendable en el diagnoéstico de AR (Nivel de evidencia 2b)

En pacientes con AR temprana de 6 meses de evolucion, la RM permite visualizar en forma
precoz erosiones 6seas en un porcentaje moderado-alto, comparada con la radiografia que no
las visualiza, por lo que es una técnica recomendable en el prondstico de AR (Nivel de
evidencia 1b).

La deteccion precoz de edema 6seo predice las futuras erosiones (Nivel de evidencia 1b).

Falta evidencia de la RM en:

— Lautilidad en el diagnéstico diferencial de la AR de reciente inicio y otras poaliartritis
indiferenciadas (estudios longitudinales)

— Estandarizacion y confiabilidad de la técnica.

— Cuanto a cual es el mejor sistema de puntuacion (qué lesiones, qué areas y qué
articulaciones deben considerarse)

— Concordancia intra y entre-observadores, y su comparacion a largo plazo con otros
examenes complementarios.

— Monitorizacion del cambio minimo y terapéutico.
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