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ste segundo numero de Anales de Reumatologia es un monografico de la Ecografia
en Reumatologia, que recoge un resumen de las ponencias del | Simposium de Ecografia
organizado por la Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid (SORCOM).

La Sociedad Madrilefia, como lugar donde naci6 el primer nucleo de interés por la ecografia
en nuestra especialidad se siente muy orgullosa de haber podido organizar esta reunién que
era un anhelo que desde hace anos teniamos los ecoreumatologos.

Un simposium supone una reunidon de madurez, y creemos que esta situacion se da ya entre
nosotros, puesto que la ecografia en Espafa ha experimentado un crecimiento exponencial en
los ultimos afios. Tras 10 afos de formacion a través de la Escuela de Ecografia de la Sociedad
Espanola de Reumatologia, en los que se difundié el conocimiento, los reumatdlogos tuvieron
muchas dificultades econdémicas y administrativas para incorporar equipos de ecografia a
nuestras unidades. Esta situacién cambié de forma radical en los ultimos 3 afos, en los que
hemos dispuesto de dotaciones econdmicas importantes, suministradas fundamentalmente por
la industria farmacéutica, que han permitido incorporar equipos de calidad suficiente en escala
de grises y doppler a la practica clinica y a la investigacién de esta nueva tecnologia en nuestra
especialidad, con tan soélo dificultades puntuales desde la Administracién que afortunadamente
se van resolviendo y cada vez son mas escasas.

Con la generalizacién de esta herramienta diagndéstica y terapéutica, la principal preocupacién
ahora es mejorar nuestro conocimiento ecografico para movernos dentro de unos estandares
de calidad adecuados. En este sentido, el Primer Simposium de Ecografia pretende actualizar
los conocimientos ecograficos, mejorar nuestra calidad técnica, incorporar nuevas aplicaciones,
difundir lo que de novedoso se esta haciendo en nuestro pais y en el resto de la comunicada

cientifica y estimular la investigacion.

Este simposium, que hemos preparado con mucha ilusion, supone dar un paso desde la ecografia
anatémica o regional que es como empezamos en el afo 96 a la reumatologia sindrémica
aplicada al diagnéstico y monitorizaciéon de las diversas enfermedades, este salto cualitativo
esperamos que suponga con su generalizacion en la practica clinica un nuevo avance sustancial
en la asistencia del paciente.

Finalmente, agradecer desde la Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid y desde
el Grupo de Trabajo de Ecografia (ECOSER), la inestimable ayuda y mecenazgo realizado por
laboratorios Abbott tanto en la realizacién de este Simposium como en todo lo que se refiere
a la ensefianza y apoyo a la utilizacién de la ecografia en la Reumatologia tanto en clinica como
en investigacion.
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Eugenio de Miguel
Presidente de la SORCOM
Coordinador de la Escuela de Ecografia de la SER



Dra. Esperanza Naredo, S. de Reumatologra, Hospital Severo Ochoa, Madrid
Cofundadora y profesora de la escuela de Ecografia de la Sociedad espariola de Reumatologia
Coordinadora de ECOSER

La ecografia es una técnica diagnostica y terapéutica de relativamente reciente introduccion en Reumatologia, en
vertiginoso desarrollo tecnolégico y en pleno auge en cuanto a aplicacion clinica e investigacion. Su aplicacién ha sido
posterior a la de otras especialidades, como Ginecologia y Obstetricia, Cardiologia, Digestologia o Urologia porque los
medios técnicos necesarios para abordar la patologia reumatica, es decir, para obtener imagenes de suficiente calidad
del aparato locomotor, comenzaron a desarrollarse a finales de los afios 80 y principios de los 90, con el desarrollo de
las sondas lineales de alta frecuencia-alta resolucion que actualmente empleamos.

Hasta ahora el reumatélogo en su consulta s6lo podia explorar al enfermo con sus manos y con sus 0jos que le permitian
observar, intuir y deducir que es lo que estba ocurriendo debajo de la piel. Con la ecografia la deduccion se ha hecho
vision, porque nos permite ver lo que esta ocurriendo debajo de la piel, simultdneamente a la informacion clinica que
nos aporta el paciente y nuestra experiencia y sin danar al paciente. Por ello, es una herramienta idénea en la practica
diaria del reumatélogo ya que se convierte en una extensiéon de la exploracioén fisica en lugar de una exploracion
complementaria convencional mas.

La ecografia es una técnica valida y fiable para el estudio de las estructuras periarticulares e intraarticulares. Es
relativamente econémica y mucho mas econdémica que la resonancia magnética, técnica, en general, equivalente (y sélo
a veces superior) para estudiar enfermedades reumaticas pero que requiere mas tiempo de exploracién y que no siempre
se puede realizar (pacientes claustrofébicos, protesis metélicas, etc). La ecografia es inocua, no radia ni hace ningun
daho al enfermo. Es rapida, cémoda y bien aceptada por el paciente. Se realiza en tiempo real en la misma consulta,
permitiendo una correlacién inmediata entre los datos clinicos y la imagen del paciente. La exploracién dinamica de los
musculos, tendones y articulaciones en movimiento afiade la valoraciéon de su capacidad funcional. Finalmente, una
aplicacién esencial a la reumatologia es la ecografia intervensionista, en la que podemos guiar las punciones diagnosticas
y/o terapéuticas del aparato locomotor mediante la visualizacion del trayecto de las agujas de puncién en la pantalla,
con lo que conseguimos el alcance preciso y seguro de la lesién que queremos aspirar o infiltrar.

En 1.996 la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) cred la Escuela de Ecografia y a principios de 1.997 se impartio
el primer curso de ecografia del aparato locomotor para iniciar su expansién entre los reumatologos espafioles. Casi la
totalidad de los reumatélogos que hoy utilizan la ecografia como una herramienta mas en la clinica reumatolégica han
sido formados por la Escuele de Ecografia de la SER.

La Escuela de Ecografia ha organizado durante 10 afios numerosos cursos para entrenar a los reumatoélogos en ecografia.
En ellos se imparte formacién tedrica y fundamentalmente practica de acuerdo con el nivel de aprendizaje de cada curso,
asi como practicas en sefiuelos para realizar punciones guiadas. En el ultimo afo, la Escuela ha introducido algunos
cambios necesarios para adaptarse a las circunstancias actuales de la ecografia en la Reumatologia espafiola y ofrecer
un sistema de evaluacién de competencias en esta técnica suficiente y competitivo para una probable futura acreditacion
oficial espafola y/o europea.

A pesar de la existencia, crecimiento y reconocimiento del aprendizaje de ecografia durante los afos pasados, la
incorporacion de ecégrafos a las unidades de Reumatologia fue demasiado lenta ya que los presupuestos de la sanidad
publica y privada eran muy restrictivos con nuestra especialidad; ésto hizo que, pese que se formaban muchos
reumatodlogos, pocos conseguian implantar la ecografia en su clinica diaria.

En los ultimos tres afos, sin embargo, se ha producido un cambio radical favorable: desde la Fundacion Espafiola de
Reumatologia se ha logrado financiar proyectos de investigacion en ecografia desde el 2004, generados por la Escuela
de Ecografia, que han involucrado a numerosos reumatélogos espafoles y han permitido la adquisicién de ecografos
por la mayoria de los servicios, secciones o unidades de Reumatologia de nuestro pais. Hoy, mas del 70% de las areas
de la sanidad publica cuenta con, al menos, un ecégrafo, técnicamente apropiado, en su unidad de Reumatologia gracias
a la participacion en proyectos de investigacién en ecografia auspiciados por la SER.

De forma paralela a estos hechos, con el fin de fomentar la investigacién, la Escuela de Ecografia constituyé en el afio
2003 un grupo de trabajo en ecografia dentro de la Sociedad Espafola de Reumatologia (ECOSER) cuyo objetivo es
profundizar en el conocimiento y las aplicaciones de la ecografia reumatolégica.

En cuanto a nuestra situacion respecto al resto del mundo, en la actualidad somos unos de los paises y probablemente
el primero con mayor niumero de reumatélogos capacitados para aplicar la ecografia al diagnodstico y tratamiento del
enfermo reumatico, con unos estandares de calidad por encima de la media.

Como conclusion, podemos sefalar que en sélo 10 afios se ha entrenado a un elevado niumero de reumatélogos espafoles
y extranjeros en ecografia del aparato locomotor, se ha logrado introducir la practica de la ecografia clinica en méas del
70% de las unidades reumatolégicas de nuestro pais, nuestro modelo ha recibido el reconocimiento de otras sociedades
europeas y americanas y se han puesto las bases para poder participar activamente en la investigacién en este campo.
Diez afos después, los reumatélogos que iniciamos la practica de ecografia seguimos entusiasmados por expandir este
valioso instrumento clinico y de investigacion por toda la Reumatologia mundial.



Dra. Carmen Moragues Pastor
Reumatdloga
Instituto Poal de Reumatologia y Hospital de Bellvitge. Barcelona

El estudio en la practica clinica diaria del tobillo y el pie es dificil y se debe a diversos motivos:

- El tobillo y el pie tienen una anatomia compleja que requiere unos conocimientos precisos. Existen multiples estructuras
en un pequeno espacio, son articulaciones tridimensionales interrelacionadas y existen abundantes estructuras tendinosas
y ligamentosas asociadas.

- Ademas en el tobillo y el pie adquiere una especial importancia el conocimiento de la biomecanica; alteraciones funcionales
del pie van a comportar cambios en las fuerzas de carga que soportan los diferentes componentes funcionales y van a
ocasionar patologia y alteraciones en las estructuras anatémicas.

Debido a estas dificultades, es frecuente que en la préctica clinica se realicen diagnésticos vagos o sindrémicos (como por
ejemplo el diagnostico de metatarsalgia) y ello comporta también un tratamiento genérico (por ejemplo: unas plantillas inespecificas).
Un diagnostico poco preciso de la patologia del tobillo y pie va a comportar un mayor riesgo de fracaso terapéutico.

Por otro lado, en las enfermedades inflamatorias, la afeccién del pie se valora en el contexto global de la enfermedad o incluso
no se considera en la valoracién de la actividad (como por ejemplo, en el indice DAS28), siendo en muchas ocasiones una causa
de dolor y, sobre todo, de incapacidad funcional severa.

Frecuentemente en la practica clinica, a pesar de no conocer la estructura concreta afectada del pie o tobillo, se suele emplear
una infiltracion local en el punto doloroso, pero... isabemos dénde vamos a infiltrar realmente? y ¢ cual va a ser su eficacia?

Para el estudio del tobillo y del pie la exploracion clinica puede no tener suficiente precision. La Radiologia simple es insuficiente
y no nos da informacién sobre tejidos blandos. La Resonancia Magnética es precisa y efectiva ( pero .... ¢se puede utilizar para
todos los pacientes y como técnica de control evolutivo?)

Utilidades de la Ecografia en el Estudio de Tobillo y Pie

- La Ecografia o ultrasonografia (US) es una técnica diagnostica precisa, no invasiva, accesible, rapida y barata.
- Permite un estudio dinamico (importante para valorar especialmente tendones y ligamentos integros).
- La US identifica a los candidatos para aspiracion o infiltraciones.

- Limitaciones: Articulacion subastragalina (tiene unos accesos ecograficos pero solo se visualiza si hay derrame articular),
ligamentos (se requieren equipos de alta precision), lesiones osteocondrales (no se pueden visualizar).

Ademas es una técnica explorador-dependiente (especialmente en tobillo y pie por su dificultad técnica).
1.-Utilidad de la us en el estudio de la patologia degenerativa en tobillo y pie

Q) La metatarsalgia: La artrosis de la primera metatarsofalangica es la patologia mas frecuente que afecta al pie. Se puede
asociar a hallux valgus y en la US se observa derrame articular y osteofitos mas o menos prominentes. En ocasiones, la
articulacién muestra una leve sefial Power Doppler, a diferencia de las enfermedades inflamatorias o microcristalinas que
pueden presentar una intensa sefal.

Asociado a una artrosis de la 12 metatarsofalangica, hallux valgus o insuficiencia del primer radio, por US podemos observar
que la causa de la metatarsalgia suele ser una sobrecarga de la 22-3? y 42 metatarsofalangicas con derrame articular, osteofitos
y sefial Power doppler (por lo general, poco intensa).

Esta sobrecarga articular de los radios medios se reduce tras tratamiento podolégico y, mediante US, podemos evaluar la
resolucion del cuadro con desaparicion del derrame articular y la sefial Power doppler.

(o)

La artrosis de tarso: También es una patologia muy frecuente con una imagen ecografica de osteofitos e irregularidades
corticales y derrame sinovial, en ocasiones con sefial Power Doppler. La presencia de estos osteofitos en tarso pueden
provocar un problema por friccion de los tendones (Tibial anterior o extensores) provocando una tendinosis focal. La presencia
de exostosis, escafoides accesorio o huesos supernumerarios también provocan con frecuencia una tendinosis en la insercion
en escafoides del tibial anterior o del tibial posterior.

¢ ) La tendinopatia aquilea mecanica: Afecta a los 2/3 proximales del tendén y suele ser bilateral.
Las etiologias mas frecuentes son: Anomalias biomecénicas, sobreuso (en deportistas), edad avanzaday sobrepeso.

Q

Bursitis preaquilea: Hasta en un 24% de personas sanas puede existir una pequefia cantidad de liquido en la bursa sin
significado patolégico. La bursitis preaquilea mecanica se puede asociar a tendinosis aquilea y suele ser discreta y con leve
senal Power Doppler.

Q

Entesofito aquileo o plantar: La presencia de calcificaciones en la insercion aquilea o de la fascia plantar son reflejo
de una entesopatia crénica.



Rotura del tendén Aquiles: La rotura del tercio medio del Aquiles se asocia a tendinopatia crénica, practica deportiva y
tratamientos farmacolégicos (levofloxacina).

El diagnéstico diferencial de rotura parcial o completa es dificil y para ello es util el estudio dindamico con ecografia.

La US también se emplea como marcador de la localizacion para la cirugia percutéanea y en el seguimiento postquirdrgico,
valora la aproximacion de los cabos del tendén. Tras 1 afio de la cirugia no se reduce el engrosamiento del tendén y se
reorganizan las fibras.

9) Tendinosis del tibial posterior y perineos: Se asocia a disfuncion biomecanica, calzados inadecuados y/o factores intrinsecos

del tendon.

) Fascitis plantar:

j)

¢ Asociacion a pies planos valorado por US.
e L a puncioén guiada por Ecografia se asocia a una menor recidiva de la clinica respecto a la puncion a ciegas.
Neuroma de Morton: La US tiene una alta sensibilidad para valorar anomalias en el espacio interdigital (95%). Pero es dificil

su diagnostico diferencial con quistes mucoides o bursitis intermetatarsianas. El Signo de Mulder con US es especifico para
localizar neuromas de Morton.

Fracturas de estrés: La US es una técnica muy sensible para visualizar fracturas minimas (especialmente de metatarsianos)
que no se aprecian en la radiologia simple.

2. Utilidad de la us en las patologias reumaticas inflamatorias que afectan a tobillo y pie

Q) Artritis Reumatoide:

La US ha demostrado ser mas sensible que la clinica y la radiologia simple en la deteccidon de sinovitis, tenosinovitis y
destruccion articular, siendo comparable a la Resonancia Magnética (RM).

La US ha mostrado una elevada sensibilidad comparada con la RM en estudio de erosiones. Para la valoracion US de rutina
de las erosiones metatarsofalangicas, las localizaciones mas rentables son la 22y la 5 MTF.

Para el estudio de tenosinovitis en la Artritis Reumatoide: La US es mas sensible y especifica en el estudio de tendones del
tobillo respecto a la RM correlacionado con diagnéstico preoperatorio.

©) Espondilitis Anquilosante:

-Entesitis aquilea: La US es mas sensible que la clinica para la valoracion de entesitis en Espondiloartropatias (SPA) y con
un alto grado de reproducibilidad.

La US combinada con Power Doppler permite la deteccién de la entesitis en SPA (98%), valorar el grado de inflamacién de
las entesitis (81% con PD+), y ambas técnicas tienen una elevada sensibilidad y permiten valorar la evolucion tras tratamiento
con Infliximab.

El impacto de la US en el estudio de las patologias inflamatorias de tobillo y pie ha sido estudiado:

e Se valord el cambio en la decision terapéutica del clinico para infiltrar estructuras del tobillo o del pie en 68 pacientes con
SPA o AR.

¢ Se establecieron dos grupos de clinicos (uno conoce la US antes de infiltrar y otro no).
e La US provocé el cambio de la decision inicial de infiltracion en un 82%.
¢ A los 3 meses, el grupo con US mejoré significativamente mas que el grupo ciego a la US.

C) Artritis Psoriasica

-Dactilitis: Un estudio de 25 dactilitis por US demostro los siguientes hallazgos: Tenosinovitis del flexor en un 96%, artritis
en el 52%, y engrosamiento del tejido celular subcutaneo en el 100%.

En una revision de 16 pies sintomaticos de pacientes con Artritis Psoriasica encontramos:

e Derrame y sinovitis: 12 MTF y 22 MTF (50%), 3% MTF (37 %), Tibioastragalina (31%) y Astragaloescafoidea (25%).
e Sefial Power Doppler en Tibioastragalina (18,7 %), Aquiles (18,7 %), Tibial posterior (12,5%).

¢ Erosiones e irregularidades: Astragaloescafoidea 43,7% y 12 MTF 37,5%.

e Tendinosis y entesitis aquilea 37,5%.

e Bursitis preaquilea 25%.

e Tendinosis peroneos 37,5% y Tibial posterior 18,7%.

e Fascitis plantar 43,75%.

©) Gota

La US permite estudiar la presencia de derrame, sinovitis y sefial Power Doppler en la gota aguda, y los depoésitos de uratos
en cartilago articular y tofos (subcutaneos, articulares o tendinosos) en la artropatia gotosa cronica.

e | a Ecografia del tobillo y el pie es muy util para el clinico

e Permite un diagnostico anatomico-estructural en lugar de un diagnéstico sindrémico.

e Es una técnica muy rentable en la practica clinica diaria por su accesibilidad y bajo coste.
e | a ecografia de pie y tobillo puede mejorar el manejo y seguimiento del paciente.
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Dra. Esperanza Naredo Sanchez
S. de Reumatologia
Hospital Severo Ochoa, Madrid

La evaluacion valida y sensible de la actividad inflamatoria en la artritis reumatoide (AR) es esencial en la practica clinica para
tomar decisiones terapéuticas y para 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 monitorizacion
de la respuesta al tratamiento es prioritaria la valoracion de la inflamacion sinovial

El desarrollo de métodos validos, fiables y sensibles de evaluacion de la inflamacién sinovial reumatoide es un objetivo en la
clinica diaria y los ensayos clinicos y un campo de investigacion relevante en reumatologia.

En la ultima década, técnicas de imagen modernas como la resonancia magnética (RM) y la ultrasonografia (US) o la ecografia
musculoesquelética de alta resolucion (alta frecuencia) con Doppler se han ido introduciendo, de forma creciente, en la valoracion
y monitorizacion de 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 simultaneamente
todos los componentes de la articulacion en multiples planos.

Hay un uso creciente de la US musculoesquelética en la evaluacién clinica reumatolégica 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 accesible de rutina que puede realizarse en la misma consulta, “al lado” de la camilla, lo cual permite una correlacion
inmediata con los datos clinicos del paciente. Es relativamente econdmica comparada con otras técnicas de imagen, no invasiva,
muy bien aceptada por el paciente, rapida y comoda, no interferida por prétesis o implantes metalicos y permite examinar
multiples articulaciones en repetidas ocasiones. Ademas, aporta el registro permanente de imagenes de la exploracién articular.



La US de alta resolucién identifica derrame, hipertrofia sinovial, tenosinovitis, erosiones éseas y tendinosas y roturas tendinosas.
Durante la ultima década, un niumero creciente de estudios han descrito la superioridad de esta técnica de imagen sobre los
métodos convencionales de valoracion de las articulaciones reumatoides. Esta conclusion se fundamenta en la capacidad de
la ecografia para visualizar cambios articulares inflamatorios y/o destructivos no detectables por examen clinico y/o radiolégico.

La técnica de Doppler ahade a la escala de grises la deteccion de la vascularizacién de los tejidos. El Doppler color y el power
Doppler detectan flujo microvascular sinovial que es un signo indirecto de actividad inflamatoria sinovial y consecuente capacidad
destructiva sinovial.

Los inconvenientes principales de la US son su operador-dependencia y la visualizacion limitada de algunas articulaciones. La
operador-dependencia es la mayor desventaja de la ecografia, es decir, que su rentabilidad diagnéstica 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 diagnéstico en medicina, clinico o por imagen. En esta técnica, sin embargo, a diferencia
de la radiologia simple, la tomografia computerizada o la RM, no sélo la interpretacion sino también la propia exploracién o
adquisicién de imagenes son realizadas por una persona. Esta argumentada desventaja de la ecografia queda paliada si se
sistematizan y estandarizan tanto el método de exploracion como la semiologia ecogréfica y los criterios diagnésticos.

En los ultimos afios hay un esfuerzo investigador por parte de grupos de reumatdlogos expertos en ecografia integrados en
EULAR y OMERACT por demostrar la validez, reproducibilidad, sensibilidad al cambio y valor predictivo de los hallazgos
ecograficos en la AR y otras artritis inflamatorias crénicas.

La US se emplea en la practica clinica para:
1. Deteccion de sinovitis subclinica (intraarticular y tenosinovial).

Las sondas de alta frecuencia han supuesto una gran ganancia de resolucién y calidad de imagen en las zonas superficiales
como las articulaciones de manos y pies, que son aquellas que mas precoz y frecuentemente se inflaman y dafian en la AR.

2. Valoracion subestimada por clinica de la afectacién reumatoide de articulaciones profundas como hombros, caderas, tobillos
y codos.

3. Deteccion de dafo estructural precoz (erosiones 6seas y tendinosas).

4. Diagnostico diferencial de patrones inflamatorios (artritis, tenosinovitis, bursitis) dificiles de distinguir clinicamente pero que
pueden condicionar el tratamiento local.

5. Aspiracion-infiltracién guiada por ecografia.

La aplicacion de la US como guia en la puncién-aspiracion e infiltracion intralesional, peri o intraarticular, del aparato locomotor
es de maxima utilidad en la practica clinica. Estos procedimientos son asépticos (gel estéril), sencillos, rapidos y se realizan
con toda la seguridad en el alcance del objetivo, lo cual no ocurre usando referencias anatémicas externas o "a ciegas”,
sobre todo cuando se trata de articulaciones profundas. La ecografia puede emplearse también como guia de biopsia sinovial,
o de erosiones yuxtaarticulares. La aguja se visualiza desde su introduccién bajo la piel y durante su recorrido, en tiempo
real, independientemente de su grosor y longitud. Es posible, ademas, confirmar, en tiempo real, la colocacién correcta de
los esteroides de depdsito, habitualmente inyectados en las infiltraciones.
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US escala grises: visualizacion (valoracion directa) distintos aspectos de sinovitis: derrame, hipertrofia/proliferacion
sinovial, tenosinovitis, erosiones dseas y tendinosas. (Validez de aspecto y contenido).
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US: Incorporacion Plena Practica Clinica y Ensayo Clinico

Dr. Eugenio de Miguel
Servicio de Reumatologia
Hospital Universitario La Paz

Las espondiloartropatias (EspA) son un grupo de enfermedades inflamatorias seronegativas que retinen una serie de caracteristicas
generales entre las que cabe citar: la afectacion del esqueleto axial, la presencia de artritis periférica y la afectacion de las entesis.

El interés por estas enfermedades ha crecido de forma notable en los Ultimos afios con la llegada de nuevas terapias que pueden
cambiar el pronéstico de la enfermedad.

Al revisar la literatura y en la practica diaria se constata que el conocimiento que tenemos de las EspA presentan todavia muchas
incognitas por resolver, que afectan tanto al diagndstico como a la monitorizacién de la actividad de la enfermedad.

En el diagndstico, los trabajos publicados muestran que el tiempo medio para diagnosticar una espondilitis anquilosante de
acuerdo con los criterios de Nueva York es de nueve afios, fundamentalmente debido al tiempo necesario para desarrollar
sacroileitis radiolégica, este retraso puede ser importante pues algunos trabajos han demostrado que los primeros 10 afios son
clave para predecir el patron de progresion de evolucion de la enfermedad (Carrete et al). Por otra parte los criterios utilizados
para cuantificar la actividad de la enfermedad incluyen muchas variables subjetivas que restan validez y fiabilidad a sus resultados,
algo que reconoce tanto el grupo ASAS como OMERACT. Todo ello hace que sea interesante y necesario investigar la utilidad
de la ecografia en este grupo de enfermedades.

En esta articulo expondremos: a) de una parte los conocimientos basicos necesarios para que un reumatélogo desarrolle la
habilidad suficiente para explorar a sus pacientes en la practica diaria y, de otra parte, b) la validez de la ecografia en el diagndstico
y monitorizacion de la exploracién clinica y la actividad de la enfermedad de acuerdo con los conocimientos publicados y la
experiencia de nuestro grupo.

Para trabajar con enfermos de EspA, como en cualquier otro campo de la ecografia, hay que conocer la anatomia de las areas
a explorar, manejar de forma adecuada la exploracion en escala de grises, optimizar ventanas, focos y frecuencias y tener
experiencia en doppler energia (power) (PRF, ganancia y frecuencia doppler).



En lo publicado hasta ahora, la ecografia se ha utilizado para estudiar las tres areas fundamentales de esta enfermedad: afectacion
axial, artritis periférica y entesitis.

Afectacion Axial

En el estudio del esqueleto axial hay poca experiencia con ecografia, pero quizds convenga resefar tres trabajos:

- Kiris et al.: estudian entesis axiales, si como tales consideramos las uniones condrocostales, la 5% espinosa lumbar, la cresta
iliaca y la espina iliaca anterosuperior y posterosuperior. Los autores concluyen que el dolor se correlaciona con un aumento
significativo en la sefial doppler en las entesis. No obstante, no parecen las entesis mas rentables porque, a diferencia de otras
entesis periféricas, en muchas de éstas es mas sensible la clinica que la exploracién ecografica.

- En sacroliacas hay dos trabajos, uno antiguo de Arslan et al. del afio 1999, que da sobre todo importancia al indice de resistividad,y
otro articulo de Klauser et al. del afo 2005 que estudia, mediante resonancia magnética (RNM) y ecografia con doppler color
con y sin ecopotenciadores, las articulaciones sacroiliacas de 103 pacientes consecutivos con dolor lumbar inflamatorio y 30
controles sin dolor lumbar. En los resultados se senala que 43 pacientes presentaban sacroileitis en la RNM, mientras que con
ecografia doppler-color la presentaban tan solo 8 de esos 43 (17% de los afectados), al utilizar ecopotenciadores y doppler-
color 41 de los 43 la presentaban (95%). Segun estos resultados, la ecografia con doppler-color presenta una sensibilidad del
17% en la deteccion de sacroileitis, una especificidad del 96%, un valor predictivo positivo del 65% y un valor predicitvo negativo
del 72%; mientras que el doppler-color con ecopotenciadores presenta una sensibilidad del 94%, una especificidad del 86%,
un valor predictivo positivo del 78% y un valor predictivo negativo del 97%. Asi pues, la afectacion axial de las EspA, especialmente
en lo que se refiere a las articulaciones sacroiliacas, es una linea muy interesante de investigacion en los proximos afos. En
nuestra experiencia, la ecografia power-doppler sin ecopotenciadores muestra sefial en al menos el 23% de pacientes con
espondiloartritis de inicio.

Afectacion de Articulaciones Periféricas

Probablemente, la afectacion de articulaciones periféricas es el hallazgo mejor conocido por el reumatélogo que hace ecografia.
Los hallazgos son los caracteristicos de derrame, hipertrofia sinovial y sefial doppler dependiendo de la actividad de la enfermedad.
La valoracioén es similar a la que se hace en otras artritis inflamatorias, por lo que no insistiremos mas en este aspecto que ha
desarrollado el articulo anterior de la Dra. Naredo.

Quizas resaltar que, con una frecuencia mayor de la esperada, se pueden ver pequefias calcificaciones en las inserciones de
la capsula articular en el hueso, estos hallazgos, sobre todo en las formas precoces, las mas interesantes para el diagnoéstico,
son inconstantes y discretos y, hasta ahora, ningun trabajo ha valorado adecuadamente su sensibilidad y especificidad por lo
que, salvo observarlos cuando aparecen y hacer que nuestra exploracion sea mas cuidadosa, hoy por hoy, no se les puede dar
mas valor.

La dactilitis o dedo en salchicha, un hallazgo tipico aunque no patognomaonico de las EspA (especialmente de la artritis psoriasica,
aunque puede aparece en cualquier EspA) se caracteriza ecograficamente por una tendosinovitis del flexor del dedo y edema
de partes blandas que se puede acompafar o no de una artritis de la interfalangica o de la metatarso-metacarpofalangica
adyacente.

Afectacion de la Entesis

Donde mas esta avanzando el conocimiento de las EspA es en el estudio de las entesis, y en ellas nos centraremos especialmente.

La entesitis es la inflamacién de la insercién del hueso con ligamentos, tendones, capsula articular y fascia, y es un hallazgo bien
conocido y caracteristico de las EspA. Con ecografia, la entesis sana muestra un patron de fibras paralelas hiperecoicas, no presenta
alteraciones de la ecoestructura del tendén, la cortical es nitida y generalmente las bursas vecinas no deberian ser visibles, por
otra parte, ni la entesis ni el tenddén normal muestran sefal doppler, pero estos patrones de normalidad se ven alterados en la
enfermedad.

En la literatura, lo que podemos ver es que hasta ahora la ecografia ha demostrado ser superior a la exploracion clinica en el
diagnéstico de entesitis, tanto en escala de grises como con doppler energia.

Uno de los trabajos clasicos en el estudio de la entesis es el de Balint et al. en el que se describe el llamado indice GUESS (Glasgow
Ultrasound Enthesitis Scoring System) que ha servido de base para estudios posteriores. No obstante, las conclusiones de su
trabajo son modestas y se limitan a sefalar que la mayor parte de las alteraciones entésicas no son detectadas en la exploracion
clinica, mientras que si lo son con la ecografia. D'Agostino et al., trabaja en un nuevo indice incorporando el power doppler y casos
control. Los autores sefialan que la combinacion de la ecografia en modo By doppler energia permite detectar entesitis periférica
en la mayoria de los pacientes con EspA mientras que no la detecta en pacientes con lumbalgia mecanica o artritis reumatoide.

Pero, antes de profundizar en el estudio de la entesis, hay que sefalar lo que necesitamos y buscamos en la entesis: Lo primero
es que hay que utilizar y dominar el modo B y el doppler energia de nuestro equipo para sacarle la méaxima resolucién posible. Con
ello, seremos capaces de evaluar el dafio estructural y alteraciones activas de la enfermedad, lo que nos ayuda a tomar decisiones
diagndsticas y terapéuticas. En la entesis estudiaremos tres estructuras fundamentales: el tenddn, la cortical y la bursa cuando
acompafie a la entesis.

En el tenddn nos fijaremos en alteraciones de la ecoestructura y en sus margenes o paratenon, en su grosor, en la presencia de
calcificaciones y en la existencia de sefial doppler. La sefial doppler aparece fundamentalmente en el paratenon, pero también se
puede observar intratendinosa y en la intefase tenddn hueso. Esta sefial es sensible al cambio, es decir, desaparece con el
tratamiento, esto se ha podido documentar en respuesta a tratamientos como corticoides locales y terapia anti-TNF.

En la cortical, nos fijaremos en su nitidez o en la presencia de entesofitos u osificaciones en contacto con la cortical, ademas,
buscaremos la presencia de erosiones y la existencia de sefal doppler en las mismas.

En las entesis que tengan una bursa en su proximidad, buscaremos la existencia de derrame o hipertrofia sinovial, su tamafio, la
presencia de sefal doppler y la posible aparicion de erosiones en su vecindad.

La siguiente pregunta que se plantea es qué entesis estudiar. Las entesis potenciales para estudiar con ecografia son muchas.,
En la exploracién clinica se llega a utilizar el indice MEI de 66 entesis (Mander Enthesitis Index), es un indice que consume tiempo
por lo que no es utilizado habitualmente en la practica clinica, y no es practico para realizar un estudio ecografico. Existen varios
indices reducidos, el Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Index (MASES), simplifica el nUmero de entesis a explorar de 66
a 13. Este indice ha sido recientemente examinado con ecografia, sus resultados aunque interesantes no son del todo utiles,
probablemente debido a la dificultad ecografica que representa este indice ya que utiliza, como hemos comentado en parrafos
precedentes, dos entesis condrocostales (17 y 79), la 5% espinosa lumbar, la cresta iliaca, la espina iliaca anterosuperior y posterosuperior



y el tenddn de Aquiles. Los autores concluyen que el dolor se correlaciona con un aumento significativo en la sefial doppler en las
entesis. No obstante, no parecen las entesis mas rentables porque a diferencia de otros estudios de entesis periféricas, en muchas
entesis de este trabajo es mas sensible la clinica que la exploracién ecografica, de hecho los autores sefialan que los resultados
ecograficos son concordantes en tres de las regiones estudiadas, mientras que no lo son en cuatro, siendo las mejores las de la
extremidad inferior. Es decir, hay que seleccionar mejor las entesis a estudiar. En el trabajo de D'Agostino se puede ver la rentabilidad
de las entesis por ella utilizadas, con lo que se puede extrapolar cuales son las entesis mas rentables, de hecho, practicamente
las mejores coinciden con las utilizadas por Balint en su estudio. En nuestro trabajo exploramos 6 entesis de forma bilateral, las
entesis del grupo de Glasgow y le afiadimos la insercion del triceps en olécranon, que hemos comprobado que es mas rentable y
consume menos tiempo que explorar ambos epicondilos. Para nosotros el indice de GUESS con pequefias modificaciones es Util
tanto para la correcta clasificacion diagnéstica de la EspA como para valorar la actividad inflamatoria de la enfermedad.

Existen evidencias en la literatura que muestran la utilidad de la ecografia en el diagndéstico y seguimiento de las EspA, tanto en
las afecciones axiales, como en las artritis periféricas y, sobre todo, las entesis. En las entesis, hay que valorar tanto la insercién
tendinosa o ligamentaria, como la cortical y la bursa adyacente, y en la valoracién hay que utilizar tanto la escala de grises como
el doppler. Es mucho todavia lo que nos queda por aprender y estandarizar en la exploracion ecogréafica de estas enfermedades,
pero el camino ya esta abierto y parece que los resultados son prometedores.
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Entesis: Areas de Exploracion

Fascia Plantar T. Rotuliano Proximal



T. Rotuliano Distal T. Triceps

Sacroiliacas

Sinovitis de rodilla. Bursa suprapatelar longitudinal



Longitudinal

Longitudinal O= Olécranon. T= Tenddn del triceps

Sefial doppler sobre erosiones de la cortical en la insercion del tendén de Aquiles de una espondiloartritis. También se aprecia
sefal en zona superficial y distal de paratenon.

Transversal Longitudinal

Insercioén distal del tenddn rotuliano en tuberosidad tibial anterior, Osificacion de la insercion distal del tendon de Aquiles en
nétese la normalidad del reborde cortical y el patrdn fibrilar.  calcaneo; noétese la invasion ésea de las fibras del tendén, la
pérdida del patron fibrilar distal y el aspecto hipoecoico distal.

Fascia plantar normal: Estructura fibrilar normal, cortical normal.  Erosion de la insercion proximal del tendén rotuliano.



Sefial doppler y calcificaciones en la insercion distal de Aquiles  Bursa preaquilea/retrocalcanea. Distensién anecoica de la bursa

en calcaneo. (liquido) con hipertrofia sinovial en su interior. También se ven
alteraciones corticales y estructurales del tendén con
engrosamiento.

Dra. Ingrid Méller Parera

Cualquier método de imagen debe ser valido, fiable y reproducible siendo

las medidas necesarias para demostrar normalidad, cuantificar anormalidad, monitorizar terapéuticas y dar validez a una
técnica.

Existen diversas dificultades en la validacion de las diferentes técnicas de imagen en las enfermedades reumaticas asi como
en la sensibilidad de los métodos de seguimiento clinicos y de laboratorio.

La ecografia es un método de imagen ampliamente divulgado en reumatologia que permite cuantificar las lesiones de partes
blandas que son localizacién primaria de muchas enfermedades reumaticas. Su uso presenta numerosas ventajas practicas
respecto a otras técnicas de imagen.

Medidas cualitativas:
Patron sonografico caracteristico que debe identificarse en exploracion estéatica, dinamica y multiplanar, facilmente comparable
con el contralateral.
Normalidad cualitativa seria por ejemplo:
- El liquido articular esta distribuido en todo el receso articular.
- Hay una pequefia cantidad de liquido rodeando los tendones formando un halo hipoecogénico.
Medidas cuantitativas:
Existen diversos estudios que informan sobre las medidas ecograficas normales de distintas estructuras anatéomicas. El mas
amplio es el realizado por W. Schmidt (2004):
Cuantificacion de valores de referencia para ecografia musculoesquelética
e n: 102 voluntarios, 204 articulaciones.
e Hombros, codos, manos, caderas, rodillas, pies.
e Edad: 38,4 (20-60 afios).
e Sexo: 54 mujeres, 48 varones.
e Normal: valor medio + 2 DS.
¢ |CC interobservador (n:20): 0,96 (0,78 — 0,99 )
¢ |CC (1,9 meses ): 0,83 (0,52-0,99).
¢ |CC con equipo de menor resolucién: 0,60 (0,04-0,99).
En dicho estudio:
No existe diferencia significativa en relacién a:
e Edad /peso/talla.
e Lado dominante.
e Actividad laboral.
Diferencias entre algunas medidas segun:
® Sexo.
e Actividad deportiva.



Los puntos que podrian resultar mas problematicos en este estudio son:
e Posiciones estandarizadas.
e Definir exactamente el lugar de medicién.
e Variaciones en la exploracion dinamica.
e Rango de variacion de las medidas amplio (2D).

Diversos autores han publicado estudios de mediciones asi como rasgos anatémicos de normalidad en diferentes localizaciones

anatomicas:
En hombro:

e Pequefas cantidades de liquido alrededor del biceps mejor apreciadas en la parte baja de la corredera al lado de la union

musculo-tendinosa: 27%* vs. 8%** liquido en vaina del biceps.
*Schmidt. Ann Rheum Dis, 2004
**Arsland. J Clin Ultrasound, 1999

e Pequeniias irregularidades en cabeza humeral en el lugar de insercién del supraespinoso: >1mm en 23% de hombros.

e Receso axilar :

Medido desde el punto medio de la concavidad del cuello humeral hasta la capsula:

2,2 mm (Schmidt, 2004).

2,4 mm (Koski, 1989).

2,4+0,5 mm (Gibbon, 2005).
e Inflamacién en receso axilar:

- mayor de 3,5 mm

- Diferencia de 1 mm respecto a contralateral (Gibbon, 2005).
e Bursa subdeltoidea visible:

Schmidt, 2004 85%
Arsland, 1999 3%
Neumann, 1992 20%

e Articulacién acromioclavicular:

- 1% pequefios osteofitos en acromioclavicular por encima de 40 afios.

- Distancia capsula — borde 6seo = 2,2+0,5 mm (21-32 a)
2,9+0,7 mm (37-81 a) (Alasaarela, 1997)
clavicula -1,7 1,4
acromion-2,5+1,7 (Schmith, 2004)

- Espacio articular en articulacion acromioclavicular:
4,1mm (21-32 a)
3,5+0,9 (37-81 a) (Alasaarela, 1997)
5,2mm +2DE (Schmith, 2004)

® Biceps anteroposterior (Van Holsbeeck, Introcaso, 2002)

V sedentarios n=22 M sedentarios n=22
BICEPS HD 3,2+0,5 2,7+0,3
BICEPS HI 3,3+0,4 3,0+1,0

En codo:

V deportistas n=24 M deportistas n=29
3,5+0,4 3,0+0,3
3,7+1,0 3,2+0,3

-2,6+ 2 (Alasaarela, 1997)
-2,5 mm en mujer y 2,8 mm en varén (Schmidt, 2004)

e Codo: Extension y supinacién de la extremidad para la exploracion anterior.

e Maxima flexion para la exploracién posterior.

e Distancia entre condilo humeral y capsula anterior:
2 mmvs. 1.5 mm
*Koski, 1990
**Schmith, 2004



En mano, mufieca y dedos:
Pueden existir variaciones anatoémicas de la normalidad como:
e Duplicidad del nervio mediano - 2.8% (Szabo, 1994; Lanz, 1997; Amado, 1987).
e Existencia de mas de 2 tendones en primer compartimento extensor.
» Mediciones para el nervio mediano: Area < 7 - 12 mm?2 con ecogenicidad conservada.

¢ La insercion del receso sinovial en la cabeza de las MCF puede confundirse con una erosién dorsal en 2-3-4 MCF y ulnar

en la del 5 MCF aunque tiene forma regular en diferentes planos de estudio .
e Medidas de cartilago 3 MCF: 0,29 +0,07 (0,2-0,4) (Grassi).
e De escafoides - capsula 1,5 +1,4 mm dorsal 1,7+1,7 mm volar.
e De cubito - capsula: 1,11 mm dorsal 0,8+0,8 mm volar.
e De MCF - cépsula volar : 0,9+1 mm.
e De IFP - capsula volar : 0,8+0.8 mm.
¢ Halo hipoecoico en 97% de los tendones extensor cubital del carpo y flexores del indice.
En cadera:
Medido en cara anterior a nivel de cuello femoral perpendicularmente hasta capsula:
e Koski, 1989 < 7 mm.
e Schmith, 2004: <8 mm.
e Sada, 1994: > 9 mm.
e >1 mm de diferencia entre ambas caderas.
En rodilla:
e Liquido en 6% de bursas infrarotulianas.
e Distension asintomatica en bursa gastrocnemio semimembranosa: 16%.
e Liquido en 77% de recesos suprarotulianos.
e Liquido en 47% de recesos laterales.
e Cartilago rotuliano: 2,7 mm en mujer, 3,5 mm en varén.
En pie-tobillo:

Diametro anteroposterior del tendén de Aquiles:

mujer varén
Civeira, 1998 4,9 5,3
Mathieson, 1998 - 6,2
Schmidt, 2004 41 4,6

Medidas del tendén de Aquiles:

Varones sedentarios = Mujeres sedentarias Varones deportistas

n=24 n=21 n =52

Derecho AP 6,2 5,5 5,7
SD+ 0,8 SD+0,7 SD=+0,8

zquierdo AP 6,1 5,7 5,9
SD+0,8 SD+1,1 SD+1,0

Derecho transversal 9,0 9,2 13,2
SD+1,0 SD+0,9 SD+2,8

zquierdo transversal 8,8 8,7 12,8
SD+0,8 SD+1,0 SD+2,4

Presencia normal de liquido visible en diferentes estructuras anatémicas en tobillos:

Mujeres deportistas
n =52

5,4
SD+0,7
55
SD+0,7
12,3
SD+1,4
12,3
SD+1,5

Van Holsbeeck M , Introcaso J 2002

Peroneos Tibial posterior Bursa retroolecraniana
Nazarian, 1995 - 7% 50%
Seybold, 2000 7% 85% -

Schmit, 2004 68-76% 45%

24%
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Diametro A-P del Tendén de Aquiles

Presencia Normal de Liquido en Tobillos

Dra. Paz Collado Ramos
Seccion De Reumatologia,
Hospital Severo Ochoa

La ecografia de alta resolucion constituye una de las técnicas de imagen mas Utiles en el diagndstico y seguimiento terapéutico
de enfermedades reumatoldgicas en la poblacién adulta (1,2). En los nifios recién nacidos, se utiliza en la valoracién precoz de
la displasia del desarrollo de la cadera (3,4). La ecografia también aporta informacién util en diferentes trastornos traumatolégicos
infantiles (5). Hoy en dia, la incorporacion de la ecografia a la practica clinica reumatologica, permite su aplicacion dentro de
las enfermedades reumatolégicas infantiles.

Las ventajas de la ecografia sobre otras técnicas de imagen como ser rapida, comoda, accesible, inocua, y facilmente repetible,
hacen que esta modalidad sea especialmente apropiada para la poblacion infantil. Raramente requiere sedacion, el nifio acepta
con facilidad la realizacién de la misma y, en caso contrario, el nifio puede ser examinado incluso en los brazos de los padres.

Esta técnica ha demostrado su validez en la identificacion de sinovitis peri e intraarticular en los procesos inflamatorios e
infecciosos, asi como de abscesos subperidsticos en la osteomielitis infantil.

El inconveniente mas importante de la ecografia es su naturaleza dependiente del profesional que lo realiza, pero que puede
obviarse mediante la estandarizacién del método de exploracién y de los criterios diagndsticos.

La imagen de la anatomia normal del nifio va cambiando a lo largo del desarrollo de la epifisis cartilaginosa del hueso. Por
ecografia se detecta el nicleo de osificacion que se forma inicialmente en la parte central vascularizada del cartilago epifisario



de los huesos largos, varias semanas antes de que éste se haga radiolégicamente visible. El cartilago no osificado epifisario y
apofisario se ve como un tejido hipoecoico o anecoico que se distingue del liquido porque no disminuye ni desaparece cuando
se comprime con la sonda.

Al igual que en el adulto, la técnica de exploracién ecografica en el nifio ha de ser meticulosa y debe seguir la sistematica
estandarizada (6) [Acceso a través de la pagina web oficial EULAR ()].

En nuestra préactica diaria la ecografia constituye una herramienta muy Util por los siguientes motivos. En los nifios la irritabilidad
y su defensa a ser explorados son frecuentes. La ecografia nos permite evidenciar en escasos minutos la existencia o no de
derrame: en la cadera, simplemente, colocando la sonda en el receso anterior, en la rodilla sobre la bursa suprapatellar y/o los
recesos parapaterales y en las manos con un barrido dorsal o palmar de las pequefas articulaciones.

Con esta técnica conseguimos confirmar de forma rapida la existencia de un derrame, guiar con exactitud la extraccién del
liquido, evitando las artrocentesis blancas, y valorar de forma repetida e inocua la evolucién de las articulaciones.

El principal interés que despierta esta técnica en nuestra practica diaria se basa en que la valoracion ecografica de la sinovitis
articular presenta una buena correlacion con los indices clinicos de la actividad inflamatoria (7-9), pero, sobre todo, es mas
sensible que la exploracion fisica en la evaluacion de la actividad inflamatoria.

En esta presentacion se discute principalmente el uso de la ecografia en los trastornos inflamatorios e infecciosos mas frecuentes
que pueden afectar las articulaciones de los nifios.
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Osteomielitis del tobillo. (A) Eco-PD longitudinal, (B) RMN Aumento asimétrico de sefial PD sobre la tibia infectada.

Osteomielitis de la rodilla



Jacqueline Uson Jaeger
Reumatdlogo
Profesor de Ecografia del Aparato Locomotor de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

Muchos reumatélogos espaioles han incorporado la ecografia en su practica habitual porque es una herramienta mas precisa que
nuestro diagndstico clinico; es mas accesible, barata y validada frente a la resonancia magnética y por que la precision de las
punciones o infiltraciones guiadas es mayor que las realizadas a ciegas, lo cual mejora su eficacia.

En la practica diaria integramos los hallazgos clinicos, conocimientos de las enfermedades reumaticas con los hallazgos ecograficos
para luego tomar una decision terapéutica e incluso prondstica de la enfermedad. A veces esa decision es dificil y poco o nada
basada en la evidencia cientifica. Puede que para muchos de nosotros sea suficiente trabajar en el empirismo pero para otros no
lo es. La ecografia en nuestras manos es una herramienta de estudio muy poderosa y ejerce un papel importante en el desarrollo
diagnéstico y terapéutico.

El reumatoélogo ecografista ha de poder acreditar su competencia. Es esencial disponer de un curriculo competitivo en Ecografia
del Aparato Locomotor en Reumatologia, basado en material docente, cursos practicos y sistema de evaluacion de competencias
nacional y/o europeo.

La sistematica de la exploracién articular y las definiciones de la patologia ecogréafica a estudiar deben ser estandarizadas y
referenciadas en el texto. El hombro es la articulaciéon con una sistematica de exploracién ecografica mas sistematizada. Para el
estudio periarticular existen criterios ecograficos de lesion validados y fiables. En cuanto a la patologia inflamatoria articular se esta
trabajando conjuntamente con grupos europeos y americanos en la confecciéon de guias de exploracién y semiologia ecografica.
Existe una guia basica, muy referenciada en la literatura, que describe los cortes ecograficos mas importantes para cada exploracion
articular en reumatologia. Disponemos de unas medidas de normalidad en el adulto. Recientemente el grupo OMERACT ha publicado
las primeras definiciones consensuadas de erosién, derrame, hipertrofia sinovial, tenosinovitis y entesopatia.

La ecografia es operador-dependiente. Por eso, tanto la consistencia interobservador como la concordancia entre dos observadores
deben ser evaluadas.

Disponemos de ecégrafos especialmente disefiados para el aparato locomotor. Sin embargo, no sabemos si la fiabilidad del
diagndstico ecografico depende de la maquina empleada ni la fiabilidad de los hallazgos ecograficos de cada maquina.

Tedricamente el desarrollo de una herramienta diagnéstica de imagen como la ecografia consiste en 5 pasos jerarquizados:

1. Demostrar el rendimiento técnico.

2. Demostrar el rendimiento diagnéstico.
3. Demostrar el impacto diagnéstico.

4. Demostrar el impacto terapéutico.

5. Demostrar el impacto de salud.

Demostrar el rendimiento técnico como diagndstico generalmente es facil y abordado por los radidlogos. Es sencillo establecer
la sensibilidad y especificidad de una técnica nueva comparada con una vieja. Sin embargo, es mas complejo demostrar el
impacto diagnostico, terapéutico y de salud. Generalmente, estos estudios son elaborados por reumatélogos y epidemidlogos
clinicos. Si hacemos una revision de la literatura se encuentran muy pocos estudios acerca del impacto clinico de la ecografia.
La mayoria se centran en la artritis reumatoide.

Es importante partir de un objetivo claro y conciso. Definir bien la variable primaria o medida de desenlace. Metodoldgicamente
son mejores los estudios prospectivos randomizados donde el médico evaluador y el ecografista son ciegos.

Para demostrar el rendimiento diagnéstico de la ecografia se debe randomizar el paciente por sospecha diagnostica en dos
grupos. Un grupo se diagnostica por el método habitual (patrén oro, pero no siempre disponible) y el otro por ecografia. Se
compara la variable primaria en ambos grupos (ejemplo).

Para demostrar el impacto en el manejo terapéutico se randomizan los pacientes a tratar con una patologia conocida y se adapta
el tratamiento segun los hallazgos ecograficos o sin ellos y luego se evalian los desenlaces (ejemplo).

Para demostrar si la ecografia es adecuada para un desenlace definido se randomiza el paciente por sospecha diagnéstica y
se realiza a todos los pacientes el estudio ecografico. Posteriormente, se establece el diagndstico de manera habitual y luego
se comparan los hallazgos ecograficos con el diagnostico habitual (ejemplo). Para testar la estabilidad de los hallazgos ecograficos
y la respuesta terapéutica se realizan exploraciones periédicas con y sin intervencion especifica.



Otro aspecto muy importante es estudiar la precision y el desenlace de la infiltracion o puncién guiada por ecografia. La precision
se evalla comparada con un método tradicional como la inyeccién de contraste post puncién guiado por tomografia axial
computadorizada. Idealmente, el paciente se randomiza para recibir puncién guiada por eco o a ciegas -método tradicional-
(ejemplo).

Finalmente la autora pretende fomentar el desarrollo de estudios clinico-ecograficos entre los reumatélogos y poner a su
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Dr. Juan José de Agustin de Oro
Hospital Vall D Hebron
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La ecografia de alta frecuencia ha demostrado ser en los ultimos afios una técnica de imagen util en el diagnéstico y
seguimiento de las diferentes patologias reumaticas.

El papel que representa esta técnica para los reumatélogos se estad incrementando en importancia gracias tanto a la
mejora técnica de los equipos de ultrasonidos como a la demostracion de la utilidad de ésta para el diagnostico y
seguimiento de las enfermedades del aparato locomotor. En esta linea estan trabajando diversos grupos de investigadores
aportando nuevas evidencias cientificas, no sélo en las aplicaciones habituales de la ecografia en las enfermedades
reumaticas si no también en nuevas indicaciones.

Por un lado, se han publicado durante este afio 2006 varios estudios que continlan demostrando la fiabilidad tanto intra
como interobservador de la técnica en el estudio de patologia osteoarticular, en este caso en la artrosis de cadera, o
también en la aplicacion del doppler de energia o power doppler, o en la medicién del nervio mediano en el sindrome
del tunel carpiano.

En el campo de estudio de la artritis reumatoide se han publicado diversos trabajos que comparan nuevamente los
hallazgos ecograficos con los obtenidos con otras técnicas de imagen como la resonancia magnética, la tomografia
computerizada y la radiologia, evidenciando que la ultrasonografia tiene una alta sensibilidad y especificidad en la
deteccion de erosiones 6seas. En la valoracion del componente inflamatorio ésta técnica también ha demostrado ser
altamente fiable si se la compara con la exploracién clinica y tomando como referencia la RM. Y en esta linea se han
propuesto en otra publicacion un nuevo indice de valoracion de la actividad de la enfermedad utilizando un “score” de
12 articulaciones.

Otro campo en el que se estan focalizando nuevos esfuerzos es en el diagnéstico precoz de la lesion de la entesis en
el grupo de las espondiloartropatias y en la valoracion tanto de la lesién estructural como del componente inflamatorio
y la implicacion que pueden tener estos hallazgos en la toma de futuras decisiones terapéuticas.

Pero no soélo se han realizado estudios en enfermedades inflamatorias articulares, sino también en otros procesos como
las tendinopatias del manguito rotador en deportistas, lesiones degenerativas que afectan a las articulaciones coxofemoral
y de la rodilla proponiendo scores semicuantitativos de valoracion o profundizando en el estudio del componente
inflamatorio que se puede observar en la artrosis.

Por otro lado, se han aportado nuevas evidencias del papel del uso de los contrastes en la ecografia del aparato
locomotor y también del doppler tridimensional aplicado en la valoracion de la sinovitis.

La utilizacién del doppler de energia (PD) esta cobrando un gran auge en el estudio de las artropatias inflamatorias por
su aplicacién en el estudio de la actividad inflamatoria en la sinovial articular tanto en pacientes con artropatias inflamatorias
cronicas como en enfermos con formas mucho mas precoces de este tipo de enfermedad articular. Es en estas formas
tempranas en las que se estan centrando algunos trabajos, destacando la utilidad del PD en la medida de la inflamacion
si lo comparamos con la exploracion fisica.

Es de destacar también que la ultrasonografia también se estéa utilizando en el estudio de enfermedades autoinmunes
sistémicas como la esclerodermia, el sindrome de Sjogren y en la valoracion del sindrome de Raynaud.

Finalmente, en el ultimo congreso EULAR celebrado en Amsterdam, entre otros, se han presentado varios trabajos sobre
el valor de la ecografia en el diagnostico del sindrome del tinel carpiano.
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La ecografia tiene un gran potencial en el estudio de los tejidos blandos en pacientes con artritis microcristalinas a pesar del escaso
numero de estudios publicados (1-12).

La ecografia constituye un sensible instrumento diagndstico para detectar incluso los derrames mas pequefios y su aspiracion bajo
guia ecografica es mas eficaz y segura.

Los objetivos de esta presentacion son los siguientes:

e presentar una galeria de imagenes que muestren los principales hallazgos ecogréaficos que se pueden detectar en pacientes
con artritis microcristalinas;

e revisar analiticamente los estudios publicados y definir una agenda de investigacion en materia de ecografia y artritis microcristalinas.
Las imagenes ecogréficas incluidas en la presentacion forman parte de una seleccién obtenida con los siguientes ecografos:

¢ L ogiq 9 (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI);

e Diasus, Dynamic Imaging Ltd. (Livingston, Scotland, UK);

e AU5 “Harmonic”, Esaote Biomedica (Genoa, ltaly).

Los exdmenes ecogréficos han sido llevados a cabo con técnica multiplanar y diversas definiciones de los valores de los parametros
de regulacién de la imagen. El ajuste del ecografo resulta fundamental en la optimizacion del contraste entre los depositos de cristales
y los tejidos circunstantes.

Junto a hallazgos no especificos entre los que figuran el edema subcutaneo, la sinovitis, la entesitis y las erosiones 6seas, la ecografia
permite detectar un amplio espectro de anomalias estrechamente relacionadas a la deposicion de cristales de urato monosédico y/o
pirofosfato de calcio.

A pesar de que los dos tipos de cristales se muestran como ecos puntiformes hiperecdicos, distintos patrones ecogréaficos pueden
detectarse en funcién de la sede anatéomica de la deposicién de los mismos y de la duracion de la enfermedad.

En el ataque agudo de gota, la inflamacién articular presenta un tipico patron ecografico que se caracteriza por un derrame anecodico
y un pronunciado edema de los tejidos blandos circunstantes. En pacientes con dolor agudo debido a deposicion de cristales de urato
monosaodico en los tendones, la ecografia puede detectar ecos puntiformes hiperecoicos rodeados de un halo hipoecoico.

El aspecto ecografico de los tofos depende de la densidad de los depdsitos de los cristales de urato monosédico. Los tofos blandos
a la palpaciéon muestran una estructura no homogénea mientras los depdsitos tofaceos de consistencia dura aparecen como una
banda hiperecéica (que corresponde al margen superficial del depdsito de urato) con una sombra acustica posterior.

La ecografia permite detectar distintas anomalias morfoestructurales del cartilago articular en pacientes con gota y condrocalcinosis.
El cartilago sano se caracteriza por margenes nitidos y estructura homogénea. El interfaz entre el espacio articular y el cartilago es
mas sutil de la que hay entre hueso y cartilago y su correcta visualizacion se lleva a cabo con una direccion del haz de ultrasonidos
perpendicular a la superficie del cartilago.

En pacientes con gota crénica, la deposicién de cristales de urato monosédico sobre el cartilago modifica el margen superficial; de
hecho este margen resulta con un aumento de espesor en modo no necesariamente homogéneo y su visualizacion ya no depende
del angulo de incidencia del haz de ultrasonidos.

En pacientes con condrocalcinosis, la ecografia puede detectar los cristales de pirofosfato al interno del cartilago. Los mismos pueden
aparecer como ecos puntiformes o lineales hiperecoicos. Menos frecuentemente estos cristales se pueden detectar también a nivel
capsular o ligamentoso, a menudo en las articulaciones metacarpofalangicas y rodillas.

Aunque la ecografia de alta resolucion puede detectar anomalias muy especificas de artritis microcristalinas, ulteriores estudios se
hacen necesarios para investigar el valor diagnéstico de las susodichas anomalias. En particular, la ecografia podria ser utilizada para
investigar la relacion que hay entre condrocalcinosis y artrosis y como herramienta para monitorizar la terapia en pacientes con gota.
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El sindrome del tlnel carpiano (STC) es una neuropatia causada por la compresién del nervio mediano a su paso por el tunel
del carpo. Su diagndstico se basa principalmente en los hallazgos clinicos y en las pruebas neurofisiolégicas, consideradas en
la actualidad como el patrén oro, ya que su precision es del 80-90%. Sin embargo, aunque el electroneurograma (ENG) es un
test con una elevada especificidad(1), capaz de informar sobre el nivel y el grado de la lesion, presenta hasta un 10-20% de
falsos negativos, y no aporta datos sobre su etiologia.

En los dltimos afios, la ecografia ha surgido como una herramienta Util para el diagnéstico del STC. Presenta claras ventajas
sobre el EMG, ya que se trata de una prueba rapida, indolora, con bajo coste y alta disponibilidad, que es capaz de identificar
las diferentes estructuras anatdomicas que componen el tlnel del carpo proporcionando la informacion etioldégica necesaria para
ajustar el tratamiento mas adecuado a cada caso. Sin embargo, en la actualidad no se dispone de criterios estandarizados que
validen esta técnica.

Parametros ecograficos de medida:

Los parametros ecograficos descritos tradicionalmente para la ecografia en escala de grises son el eje transversal mayor y menor
del N. mediano, el area de la seccion transversal del nervio, el cociente de aplanamiento, el cociente de tumefaccion, y el
desplazamiento palmar, descrito como la distancia entre la linea que une el borde superior del trapecio y del ganchoso y el dpex
del retinaculo flexor (2).

La realizacién de todas estas medidas es algo complicado y requiere cierto tiempo, por lo que en los Ultimos estudios se han
simplificado, utilizandose Unicamente el area de seccion trasversal, que es la que presenta mayor sensibilidad y especificidad
(3). También se emplea el area maxima, refiriéndose a la mayor medida de area de seccidn trasversal obtenida desde el inicio
hasta el final de tunel del carpo. Presenta una buena correlacion con las medidas electrofisioldgicas.

En estudios recientes se esta evaluando la utilidad del color Doppler en pacientes con sospecha de STC, demostrandose que
la presencia de hipervascularizacion intraneural presenta una alta precision (95%) en el diagnostico de esta patologia, mayor
que la obtenida con la escala de grises(4).

Medicién del area de seccion trasversal :

El area de seccion trasversal se puede obtener mediante un célculo automatico a través de la formula del area de la elipse
(bxD1xD2/4) o de forma manual, trazando mediante los marcadores de medida del ecdgrafo el perimetro del N. Mediano, siempre
por dentro del perineuro. Esta estructura se define como el halo hiperecoico que rodea al nervio hipoecoico, ya que es mas
facilmente reconocible que delinear entre el perineuro y la grasa que lo rodea, que presentan ecogenicidades similares. Este
Ultimo método es mas preciso(5,11), ya que la morfologia del nervio no siempre presenta forma elipsoide, si no que en ocasiones,
y de forma mas frecuente cuando es patolégico, puede aparecer con otra morfologia.

Validez del area de seccidn trasversal como parametro ecografico en el diagnéstico del STC:

Se ha determinado que el incremento en el area de seccién transversal del N. mediano obtenido por ecografia es un criterio
véalido para el diagnostico del STC, con una sensibilidad y especificidad comparables a las de los estudios de conduccion
nerviosa(7-16). Ademas, la ecografia a través del area de seccion trasversal es capaz de diferenciar entre pacientes con y sin
STC diagnosticado mediante EMG (5,8,9,11,13-16,18,10).

El punto de corte a partir del cual se considera patolégico el N. mediano todavia esta por definir. Para su determinacion, se
estudian la especificidad y sensibilidad de los diferentes valores del area de seccion trasversal a través de las curvas ROC. En
la mayor parte de la literatura se emplea esta area a nivel medial y el a&rea maxima para ello. Los valores criticos oscilan entre
los 9y 15 mm2, aunque generalmente los trabajos se mueven entre los 9 y 11 mm2, consiguiendo sensibilidades de 0,7-0,88 y
especificidades de 0,57-0,97 respectivamente (7-9,20).

En el estudio realizado por nuestro grupo, el mejor valor para el area de seccién trasversal fue 9,5 mmz2, capaz de clasificar
correctamente al 83% de los pacientes. Valores <7,5 mm2 y >14 mm2 presentaban una sensibilidad y especificidad del 100%
respectivamente, descartdndose o confirmandose el diagndstico de STC. Por tanto, quedaria un intervalo entre ambos en los
que el EMG seria necesario para realizar el diagnostico definitivo. Si aplicamos los valores anteriores como puntos de corte, se
reduciria en un 28% el nUmero de EMG necesarios en nuestra serie.

Asi, si realizamos un estudio sobre costes, comprobamos que esto supondria un ahorro de 2.534,37 e, es decir 33,79 e por
mufieca sintomatica, empleando datos obtenidos del Boletin Oficial de la Junta de Andalucia (BOJA). Este resultado concuerda
con lo descrito previamente en la literatura (3,16).

Reproducibilidad de la prueba:

Por otra parte, siempre se ha resaltado que uno de los inconvenientes de la ecografia seria la gran variabilidad que en teoria
deberia producirse entre distintos observadores, segun su habilidad como exploradores y su experiencia, lo que implicaria una



pobre reproducibilidad de esta técnica. Esto reflejaria parcialmente la naturaleza intrinseca de los US, en los que se adquieren
iméagenes a tiempo real. Sin embargo, en los pocos estudios en los que se ha realizado un andlisis inter o intraobservador(16,18,19,20),
se han obtenido buenos resultados.

En nuestro trabajo, realizamos un analisis interobservador e interlector. La exploracion se realizé por dos reumatélogos de forma
independiente y ciega para el resultado de EMG, grabando las imagenes correspondientes en el ecoégrafo para realizar
posteriormente las medidas sobre ellas.

Los resultados de cada exploracion se utilizaron para realizar el analisis interobservador. La evaluacioén interlector se realizd un
mes después de la adquisicion de las imagenes por dos “lectores”, usando la misma maquina y revisando las imagenes grabadas.

Se obtuvo un coeficiente de correlacion interclase (CCI) interobservador superior a 0,9 con un intervalo de confianza (IC) del
95%, y un CCl interlector superior a 0,95 con un IC 95%, demostrandose que existe muy buena correlacion tanto entre
observadores como entre distintos lectores, lo que presenta a la ecografia en el diagndstico del STC como una prueba util y
facilmente reproducible.

Técnica indolora:

Se realiz6 ademas un andlisis para valorar el discomfort que producia el EMG y la ecografia a través de una escala analégica
visual (0-100), observandose una diferencia estadisticamente significativa entre ellas a favor de la ecografia.

Como conclusién, la ecografia es una prueba Util en el diagndstico del STC, siendo una prueba accesible y rapida, que se puede
incorporar a la practica clinica diaria. El area de seccién transversal del N mediano es una medida sensible y especifica que se
correlaciona muy bien con las medidas electromiograficas, capaz de diferenciar entre pacientes con EMG positivo y negativo.
El punto de corte a partir del cual se considera un nervio normal o patolégico es todavia un valor por estandarizar. El color
Doppler puede jugar un papel importante, dada su gran precision en el diagndstico del STC. La ecografia es ademas una prueba
facilmente reproducible, que produce menor discomfort que el EMG y que conseguiria un ahorro sanitario significativo.
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Curva Roc Area Maxima

Detailed report of Sensitivity and Specificity

Correctly

Cutpoint Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=5) 100,00% 0,00% 65,33% 1,0000 0,0000
(>=6) 100,00% 3,85% 66,67% 1,0400 0,0000
(>=6,75) 100,00% 15,38% 70,67% 1,1818 0,0000
(>=7,5) 100,00% 23,08% 73,33% 1,3000 0,0884
(>=7,75) 97,96% 23,08% 72,00% 1,2735 0,2274
(>=8) 93,88% 26,92% 70,67% 1,2846 0,2122
(>=8,75) 91,84% 38,46% 73,33% 1,4923 0,2041
(>=9) 89,80% 50,00% 76,00% 1,7959 0,1895
(>=9,25) 89,80% 53,85% 77,33% 1,9456 0,1990
(>=9,5) 87,76% 61,54% 78,67% 2,2816 0,2653
(>=10) 83,67% 61,54% 76,00% 2,1755 0,2793
(>=10,5) 79,59% 73,08% 77,33% 2,9563 0,3790
(>=11) 69,39% 80,77% 73,33% 3,6082 0,4383
(>=12) 61,22% 88,46% 70,67% 5,3061 0,5075
(>=12,5) 55,10% 88,46% 66,67 % 4,7755 0,5768
(>=13) 48,98% 88,46% 62,67% 4,2449 0,6367
(>=183,5) 38,78% 96,15% 58,67% 10,0816 0,6531
(>=14) 34,69% 100,00% 57,33% 0,7143
(>=14,5) 28,57% 100,00% 53,33% 0,7551
(>=15) 24,49% 100,00% 50,67% 0,7755
(>=16) 22,45% 100,00% 49,33% 0,8367
(>=17) 16,33% 100,00% 45,33% 0,8571
(>=19) 14,29% 100,00% 44,00% 0,9592
(>=29) 4,08% 100,00% 37,33% 0,9796
(>=29,75) 2,04% 100,00% 36,00% 1,0000
(

>29,75) 0,00% 100,00% 34,67%



Sindrome del tunel carpiano, lo que el reumatdlogo debe saber para que su consulta sea rapida, precisa y eficiente =

Area de Seccién Transversal del N. Mediano (AST): Resultados de Nuestro Grupo
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Curva ROC para el area distal

Costes

N°pac Prueba Coste Coste total N°pac Prueba Coste Coste total
75 EMG 268,72 20.154,00 54 EMG 268,72 14.510,88

75 us 41,45 3.108,75

Coste Final 20.154,00 Coste Final 17.619,63

Reproducibilidad de la Prueba

|readers 1 & 2 (observer 1) readers 1 & 2 {observer 2) readers 1 & 2 (observer 3)
Area n ICC IC95% |n ICC IC9%%% |n ICC IC 95%
Proximal |54 0912 (0.849- |57 0.953 (0921- |33 0.959 (0.916-
0.941) 0.973) 0.980)
Medial 54 0.953 (0.919- |56 0.976 (0.959- |35 0.974 (0.949-
0.973) 0.986) 0.987)
Distal 53 0.955 (0.922- |56 0.979 (0.964- |33 0.987 (0.974-
0.974) 0.988) 0.994)
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La arteritis de células gigantes (ACG), es una vasculopatia inflamatoria que afecta a las arterias de mediano y gran calibre y es
la vasculitis mas frecuente. Se conoce también como arteritis temporal, porque esta arteria es la que se afecta con mayor
frecuencia, aunque puede se puede extender también a otras arterias tanto craneales como extracraneles. Las manifestaciones
clinicas no son especificas, por ello el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) ha establecido unos criterios de clasificacion
para la ACG que son:

e Edad>50 afos.

e Cefalea de reciente comienzo.

e Dolor al tacto o disminucion de pulso en la arteria temporal.
® VSG>50 mm/hora.

¢ Hallazgos histoldgicos en | pared arterial con infiltracion de células mononucleares o inflamacién granulomatosa con/sin
células gigantes.

Para clasificar a un paciente como afectado por ACG se requieren 3 o mas de estos criterios, los cuales nos sirven para distinguir
la ACG de otras vasculitis, mas que para el diagndstico en un paciente concreto.

El “patron de oro” en el diagnostico de ACG es la biopsia de la arteria temporal con alguno de los hallazgos histolégicos previamente
descritos, aunque la sensibilidad de la histologia, en la mayoria de los estudios, se situa entre el 80-90%.

Dado que la biopsia de arteria temporal no es positiva en todos los pacientes, se han estudiado métodos alternativos para llegar
al diagnostico. Entre ellos, el que ha recibido mayor atencién ha sido la ecografia con doppler color de las arterias temporales.

En la ecografia de la arteria temporal el hallazgo mas especifico es la existencia de un halo hipoecoico de entre 0,2 y 3 mm alrededor
de la luz arterial. Este halo refleja el edema en la pared del vaso y desaparece después de 2-3 semanas del tratamiento esteroideo.
Aunque no es un dato especifico, es importante valorar también la presencia de estenosis, entendiendo como tal que la velocidad
del flujo vascular en el area estenética sea dos veces superior a la del area previa y distal. Por Ultimo, aunque menos frecuente,
hay que considerar la posible oclusién de la arteria temporal, definida como ausencia de sefial de color en luz arterial.

En un reciente metaanalisis que incluye 23 estudios y 2036 pacientes, se encuentra una sensibilidad del halo de 69% con una
especificidad del 82%, comparado con la biopsia de la arteria temporal. Las estenosis arteriales u oclusiones tienen una sensibilidad
similar pero una especificidad un poco menor. La deteccion de cualquiera de estas anomalias mejora la sensibilidad al 88% pero
con menor especificidad (78%), con respecto a la biopsia.

Conviene puntualizar que, al igual que ocurre con la exploracion ecografica en otras localizaciones, los resultados dependen mucho
de la persona que realice la ecografia. Schmidt sefiala que antes de comenzar a examinar pacientes el explorador ha de haber
realizado al menos 50 exploraciones normales, para estar bien familiarizado con la técnica. El equipo debe tener alta calidad de
doppler color y sonda con frecuencia superior a 8 MHz. Se debe explorar toda la longitud de la arteria, el color debe cubrir toda
la luz arterial, para evitar que surjan artefactos, el angulo de la ventana de color debe estar entre 20-30° y la frecuencia de repeticion
del pulso (PRF) entre 2-2,5 kHz.

Frente a la biopsia, que analiza un segmento de la arteria, la ecografia permite la visualizacion de toda la longitud arterial, y dado
que la ACG es una vasculitis generalizada, que puede afectar otras ramas arteriales ademas de la arteria temporal, nos ofrece la
posibilidad de realizar también ecografia en otras arterias.

Al interpretar los hallazgos ecograficos hay que tener en cuenta la probabilidad pre-test de la ACG, que podria establecerse en
base a la presencia de los siguientes hallazgos: claudicacién mandibular, anomalias en la exploracién de la arteria temporal, cefalea
de reciente comienzo, neuropatia éptica isquémica, edad y VSG. La ecografia tiene mayor utilidad cuando la probabilidad pre-
test se sitla en valores intermedios, de alrededor del 50%.
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Vasculitis: Relacion entre Tamano de Vaso Afectado y Clasificacion

Arteriola/ Arteria Arteria Arteria
capilar venula pequena mediana grande
Arteritis de Takayasu pEEEEy
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Arteritis de Células Gigantes Sintomas y Hallazgos Clasicos
Sintomas Inicio Evolucion
Cefalea 86 90
Claudicacion mandibular 64 67
Polimialgia Reumatica 21 50
Sintomas visuales 35 40
Hallazgos
Fiebre 19 21
Arteria temporal alterada 40 50



Ecografia Doppler Color de Arteria Temporal

Sensibilidad y Especificidad de la Ecografia

Karassa Ann Intern Med. 2005

Ultrasonido Positivo

Abnormality on US vs. the Studies Sensitivity Specificity
Reference Standard (Patients), (95% CIt (95% Cit
n{n)
Halo sign vs. blopsy 14 (532) 0.69 (0.57-0.79) 0.82 (0.75-0.87)
Stenosis or occlusion vs. biopsy 15 (813) 0.68 (0.49-0.82) 0.77 (0.65-0.85)
Halo, stenosis, or occlusion vs. biopsy 7 (332 0.88 (0.74-0.95) 0.78 (0.71-0.84)
Halo sign vs. ACR criteria 7 (1092) 0.55 (0.36-0.73) 0.94 (0.82-0.98)
Stenosis or occlusion vs. ACR criteria 4 (933) 0.66 (0.32-0.89) 0.95 (0.78-0.99)
Halo, stenosls, or occlusion vs, ACR criteria 3 (853) 0.87 (0.80-0.91) 0.96 (0.89-0.98)
ACR = American College of Rheumatology; US = ultrasonography.
t According 1o the random-effects madel.
Probabilidad Post-test Segun Resultado del Ultrasonido
Prevalencia de la enfermedad pre-test

10% 50% 90%

31% 80% 97%

2% 13% 58%

Ultrasonido Negativo



Ficha Técnica

1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Humira 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada. 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada}'&ering% Srecargada con una dosis Uinica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Adalimumab

es un anticuerpo monoclonal humano recombinante expresado en células de Ovario de Hamster Chino. Lista de excipientes, ver seccion 5.1. 3.FORMA FARMACEUTICA: Solucion iryectable en jeringa precargada. 4.DATOS CLINICOS: 4.1.Indicaciones
terapéuticas: Artritis reumatoide: Humira en combinacion con metotrexato, esta indicado para: - el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a severa en pacientes adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. - el tratamiento de Ta arfritis reumatoide activa, severa y progresiva en adultos no tratados previamente con metotrexato. Humira puede ser administrado como monoterapia en caso
de intolerancia al metofrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. Humira ha demostrado reducir la progresion del dafio estructural medido por rayos X y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion
con metotrexato. Artritis %soriésica: Humira est4 indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumaticos modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente.
Espondilitis anquilosante. Humira esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional. 4.2.Posologia y forma de administracion: El tratamiento
con Humira aekerla ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y el fratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoridsica o de la espondilitis anquilosante. A los pacientes tratados con Humira se les
debera entregar la tarjeta de alerta especial. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse Humira si el médico lo considera apropiado y le hace el seguimiento necesario. Adultos: Artritis reumatoide:
La dosis recomendada de Humira para pacientes aduttos con artritis reumatoide es 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis tnica en inyeccion por via subcutanea. El metotrexato deberia continuarse durante el fratamiento
con Humira. Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, 0 analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira. Para la combinacion con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad distintos
del metotrexato ver secciones 4.4. En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucién en su respuesta pueden beneficiarse de un incremento en la intensidad de dosis a 40 mg de adalimumab cada semana. Artritis psoridsica y espondilitis
anquilosante: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis tnica en inyeccion por via subcutanea. Para todas las indicaciones anteriormente
mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en los pacientes que no responden
en este periodo de tiempo. Pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis. Nifios y adolescentes: Humira no ha sido estudiado en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto, el uso de Humira no puede ser recomendado en pacientes por debajo de
18 afios hasta que haya mas datos disponibles. Insuficiencia renal y/o hepatica: Humira no ha sido estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse por tanto recomendaciones de dosis. 4.3.Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
principio activo 0 a alguno de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones severas tales como sepsis, € infecciones oportunistas (ver seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca moderada a severa (NYHA clases lll/IV) (ver seccion 4.4). 4.4.Advertencias
y precauciones especiales de empleo: Infecciones: Los pacientes deberan ser estrechamente monitorizados para la deteccion de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Humira. Dado que la eliminacion
de adalimumab puede llevar hasta cinco meses, la monitorizacion deberia continuarse durante este periodo. El tratamiento con Humira no deberia iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones cronicas o localizadas hasta que
las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Humira deberian ser estrechamente monitorizados. La administracion de Humira debera interrumpirse si un paciente desarrolla
una infeccion seria nueva hasta que las infecciones estén controladas. Los médicos deberian tener precaucion cuando consideren el uso de Humira en pacientes con historia de infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes
la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion deberia incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor
previo y/o actual. Se deberdn realizar pruebas de deteccion adecuadas (es decir, prueba cutédnea de la tuberculina y radio?raﬁa de térax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta Fara
el paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de fa tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se diagnostica tuberculosis
activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver seccion 4.3). Si se diagnostica tuberculosis latente, deberd iniciarse la profilaxis anti-tuberculosa apropiada de acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con
Humira. En esta situacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira deberia ser cuidadosamente considerado. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas que sugieran
tuberculosis (p. gj. tos ?ersistente, debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento con Humira. Efectos neuroldgicos: Los antagonistas del TNF incluyendo Humira han sido asociados en raras ocasiones con exacerbacion de
los sintomas clinicos /o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberan considerar con precaucion el uso ge Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente
aparicion. Reacciones alérgicas: No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administracion subcutanea de Humira durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes
durante los ensayos clinicos. Después de la comercializacion, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracion de Humira. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica
seria, se deberia interrumpir inmediatamente la administracion de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene gioma natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.
Inmunosupresion: En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observo evidencia de hipersensibilidad tardia, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, 0 cambio en el recuento de células efectoras
y By células NK, monocitos/macréfagos, y neutrdfilos. Enfermedades malignas v trastornos linfoproliferativos: En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado més casos de linfomas entre los pacientes
que recibieron un antagonista del TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo, Ta incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el
antagonista del TNF. Ademés, existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un
posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continden el tratamiento en
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deberia tener una precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver seccion 4.8). Reacciones hematoldgicas: En raras ocasiones
se han descrito casos de pancitopenia incluyendo anemia apléasica con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira reacciones adversas del sistema hematoldgico incluyendo citopenias significativas desde el punto
de vista médico (gj. trombocitopenia, leucopenia). Se deberia aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (gj. fiebre persistente, moratones, sangrado,
palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas deberia considerarse la interrupcion del tratamiento con Humira. Vacunas: Sesenta y un pacientes con artritis reumatoide
tratados con Humira y metotrexato recibieron vacunacion pneumocdcica. La mayoria de los pacientes tratados con Humira fueron capaces de alcanzar respuesta inmune de células B efectiva frente a la vacuna polisacarida pneumocdcica. Dado
que no hay datos disponibles, no es recomendable la administracion concomitante de vacunas vivas y Humira. Insuficiencia cardiaca congestiva: En un ensayo clinico con otro antagonista TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patologia. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con Humira. Humira deberia utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/1l). Humira esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o severa (ver seccion 4.3). El tratamiento con Humira debera interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva
o presenten un empeoramiento de los sintomas. Procesos autoinmunes: El tratamiento con Humira puede dar lugar a la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo
de enfermedades autoinmunes. Administracion concomitante de un antagonista TNF [y anakinra: En estudios clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico
afiadido en comparacion con el uso de etanercept solo. Por Ta naturaleza de Tos efecfos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad
similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion adalimumab y anakinra. Cirugia: La experiencia de procedimientos quirdrgicos en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica un procedimiento quirdrgico deberia considerarse la
larga vida media de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran mrug’a, deben controlarse muy de cerca por la aparicién de infecciones y tomar las acciones apropiadas. La experiencia de seguridad en los pacientes a los que se
les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. 4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide que recibian
Humira tanto como monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administré Humira junto con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue baja (<1%) en comparacion con el uso como monoterapia. La administracion de
Humira sin metotrexato resulto en un incremento de la formacion de anticuerpos y del aclaramiento de adalimumab. No hay experiencia con la eficacia y la seguridad en pacientes previamente tratados con otros antagonistas TNF. 4.6.Embarazo y
lactancia: No hay experiencia en el uso de adalimumab en mul‘eres embarazadas. En un estudio de toxicidad realizado en monos durante el desarrollo, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de
datos preclinicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad de adalimumab. Debido a la inhibicién del TNF-c., adalimumab administrado durante el embarazo podria afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda
la administracion de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menoscinco meses tras el (itimo
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia: Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestion. Sin embargo, dado qlue las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las
mujeres no deben amamantar durante al menos cinco meses tras el Gltimo tratamiento con Humira. 4.7.Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir
y utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas: Ensayos clinicos: Humira fue estudiado en 3834 pacientes con artritis reumatoide en ensayos controlados y abiertos. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide de reciente
inicio y de larga duracion, asi como con artritis psoridsica y espondilitis anquilosante. Los datos en la Tabla 1 se basan en los estudios controlados I-IX, involucrando 2370 pacientes que recibian Humira y 1309 pacientes con placebo o comparador
activo durante el periodo controlado. La proporcion de pacientes que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la Parte doble ciego y controlada de los Estudios I-IX fue 5,1 % para los pacientes que recibian Humira y 3,2 %
ara os pacientes tratados con control. Las reacciones adversas al menos las que posiblemente se deban a adalimumab en los estudios I-IX, tanto clinicas como de laboratorio, se presentan por clase de 6rgano o sistema y frecuencia (muy frecuente
2> 1/10; frecuente > 1/100 < 1/10; poco frecuente > 1/1000 < 1/100) en la Tabla 1 siguiente. Tabla 1: Reacciones adversas en estudios clinicos I-IV: Infecciones e infestaciones: Muy Frecuente: Infecciones del tracto respiratorio superior; Frecuente:
Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia, bronquitis) infecciones del tracto urinario, infecciones herpéticas viricas (incluyendo herpes simple y zoster), gripe, infecciones flingicas superficiales (incluyendo piel, ufias y pies); Poco
frecuente: Sepsis, infecciones de las articulaciones, infecciones de heridas, abcesos, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones foliculares del pelo (incluyendo fordinculos y carbunculos), paroniquia, erupcion con pustulas, infecciones
dentales y &eriodontales, infecciones del oido, gastroenteritis, candidiasis orofaringea, infecciones vaginales (incluyendo infecciones fiingicas), infecciones de tipo viral u ofras. Neoplasias benigrnas y malignas (incluyendo quistes y polipos): Poco
frecuente: Papilomas de piel. Trastornos de la sangre y del Sistema Linfatico: Frecuente: Linfopenia, anemia; Poco frecuente: Leucopenia, leucocitosis, Iinfadenodpatla, neutropenia, trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuente:
Hipersensibilidad, nédulos reumatoides, alergia estacional. Trastornos Metabélicosg Nutricionales: Poco frecuente: Hipercolesterolemia, hiperuricemia, anorexia, disminucion del apetito, hiperglucemia. Trastornos Psiquiétricos: Poco frecuente: Depresion,
ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitacion), insomnio, estado de confusion. Sistema Nervioso: Frecuente: Dolor de cabeza, mareo, parestesias; Poco frecuente: Disgeusia, migrania, somnolencia, sincope, temblor, neuralgia, neuropatia. Trastornos
oculares: Poco frecuente: Vision borrosa, conjuntivitis, inflamacion ocular (incluyendo hinchazén, dolor, rojez), edema parpebral, glaucoma, blefaritis (incluyendo costras a los lados de los parpados), sequedad del oitr). Trastornos del oido y laberinto:
Poco frecuente: Vértigo, dolor o taponamiento de oidos, tinnitus. Trastornos cardiacos: Poco frecuente: Palpitaciones y taquicardia. Trastornos vasculares: Frecuente: Hipertension; Poco frecuente: Sofocos, hematomas. Trastornos respiratorios, toracicos
mediastinicos: Frecuente: Tos, dolor nasofaringeo, congestion nasal; Poco frecuente: Disnea, asma, disfonia, crepitacion pulmonar, Ulcera nasal, congestion del tracto respiratorio superior, eritema faringeo y sibilancias. Trastornos gastrointestinales:
recuente: Nauseas, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, ulceracion bucal; Poco frecuente: Vomitos, distension abdominal, estrefimiento, reflujo gbastroesofé ico, gastritis, colitis, hemorragia hemorroidal, hemorroides, ampollas en la cavidad oral,
dolor de dientes, boca seca, gingivitis, ulceracion de la lengua, disfagia, estomatitis (incluyendo estomatitis aftosa). Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Frecuente: Rash, prurito, rash eritematoso, rash pruritico, pérdida de pelo; Poco frecuente:
Rash macular o papular, piel seca, eccema, dermatitis, hiperhidrosis, psoriasis, lesiones de la piel, urticaria, equimosis J aumento de moretones, pl]rEura, acné, Ulcera cutanea, angioedema, exantema, reacciones cutaneas localizadas, trastornos de
las ufias, sudoracion nocturna, reacciones de fotosensibilidad, exfoliacion cutanea. Trastornos musculo-esqueléticos, del tejido conectivo y huesos: Frecuente: Artritis; Poco frecuente: Artritis reumatoide, artralgia, dolor en las extremidades, mialgia,
dolor de espalda, espasmos musculares, dolor de las articulaciones, artropatia psoridsica, sinovitis, bursitis, dolor en el costado, tendinitis, nédulos reumatoides y dolor de hombros. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuente: Hematuria, disuria,
nicturia, poliaquiuria, dolor renal. Trastornos del sistema reproductor y mamas: Poco frecuente: Metrorragia, Trastornos generales v de las condiciones del lugar de administracion: Muy frecuente: Reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor,
hinchazon, enrojecimiento o prurito); Frecuente: Fafiga (incluyendo asfenia y malestar), sindrome gripal; Poco frecuente: Fiebre, sensacion de calor, escalofrios, dolor de pecho, edema, dificultad en la cicatrizacion, dolor. Pruebas de laboratorio: Frecuente:
Aumento de las enzimas hepaticas (incluyendo la alanina-aminotransferasa y la aminotransferasa aspartato); Poco frecuente: Aumento de los triglicéridos en sangre, prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de los valores en sangre de la creatin fosfoquinasa, disminucion del potasio en sangre, aumento de los valores en sangre de dehidrogenasa lactato, disminucion del recuento de neutrdfilos, disminucion de peso, aumento
de peso, aumento de la urea sanguinea, aumento de los valores de creatinina en sangre, proteinas en orina, positivo en la determinacion de anticuerpos ADN, positivo en la determinacion de anticuerpos antinucleares, positivo en la determinacion de
anticuerpos inespecificos. Dafios y envenenamiento: Poco frecuente: Contusiones. Reacciones en el Sitio de Inyeccin: En los siete ensayos controlados, el 17% de los pacientes tratados con Humira desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccion
(eritema y/o picores, hemorragia, (lio or 0 hinchazon), comparado con el 11% de los pacientes fratados con placebo o control activo. No fue necesario discontinuar el medicamento debido a las reacciones en el sitio de inyeccion. Infecciones: En los
siete ensayos controlados, la tasa de infeccion fue 1,52 por paciente ?/ afio en los pacientes tratados con Humira y 1,42 por paciente y afio en los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en
infecciones del tracto respiratorio superior, bronquitis € infecciones del tracto urinario. La mayoria de los pacientes continuaron con Humira tras resolverse la infeccion. La incidencia de infecciones graves fue 0,03 por paciente y afio en los pacientes
tratados con Humira'y 0,02 por paciente y afio en los pacientes tratados con placebo y control activo. En estudios controlados abiertos con Humira, se han notificado infecciones severas (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre
las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis, neumonia neumocistica carinii, aspergilosis y nocardosis). La mayoria de los
casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del inicio de la terapia y reflejar el recrudecimiento de una enfermedad latente. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos: En los 7 estudios controlados, se informd
de la aparicion de 29 enfermedades malignas en los 2124 pacientes tratados con Humira con una exposicion de 1689 paciente-afios (17,2 por 1000 paciente-afios), y de 6 enfermedades malignas en los 7158 pacientes tratados con control observados
con una exposicion de 828 paciente-afios (17,2 por 1000 paciente—aﬁosg. Aqui se incluyen 2 linfomas en los pacientes tratados con Humira (1,2 por 1000 paciente-afios), y 1 linfoma en los pacientes tratados con control (1,2 por 1000 paciente-
afos). Al combinar los ensayos clinicos controlados I-V en artritis reumatoide y los estudios de extension abiertos en curso con una media de exposicion de aproximadamente 3 afios incuyendo a 3201 pacientes y sobre 8500 paciente-afios de
terapia, la tasa observada de linfomas fue de aproximadamente 1,5 por 100 paciente-afios. En la experiencia postcomercializacion desde Enero de 2003 predominantemente en pacientes con artritis reumatoide la tasa del total de las enfermedades
malignas y linfomas notificada es de aproximadamente 2 y 0,3 J)or 1000 pacientes-afios respectivamente (ver seccion 4.4). Autoanticuerpos: Se analizaron muestras séricas de los pacientes para la deteccion de autoanticuerpos a distintos tiempos
en los estudios |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos adecuados Bbien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con Humira'y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control activo que tuvieron titulos de anticuerpos anti-
nucleares basales negativos reportaron titulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3441 tratados con Humira de todos los estudios de artritis reumatoide y artritis psoridsica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome similar
al lupus de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras discontinuar el tratamiento. Ningin paciente desarroll lupus, nefritis o sintomas del sistema nervioso cenfral. Aumento de las enzimas hepaticas. Ensayos clinicos en artritis reumatoide: en
los ensayos clinicos controlados en artritis reumatoide (estudios I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo. En pacientes con artritis reumatoide reciente (duracion de Ta enfermedad menor de 3 arios)
(estudio V), el aumento de ALT fue mas comuin en el grupo de la combinacion (Humira/metrotexato) en comparacion con los grupos tratados con monoterapia de metrotexato o de Humira. Ensayos clinicos en artritis psoridsica: el aumento de ALT fue
més comun en los pacientes de artritis psoriésica (estudios VI-VIl) en comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos de artritis reumatoide. En todos los estudios (I-VII) los pacientes con ‘KIE elevada fueron asintomaticos y en la mayoria de los
casos estos aumentos fueron transitorios %I se resolvieron en el curso del tratamiento. Reacciones adversas adicionales en la farmacovigilancia postcomercializacion o en los ensayos clinicos de fase IV: Las reacciones adversas adicionales de la
Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia de fase IV. Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de farmacovigilancia y en Estudios Clinicos de fase IV: Trastornos hepafobiliares: Reactivacion de hepatitis B. Trastornos del
sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (gj. neuritis optica). Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino: Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo fibrosis pulmonar. Trastornos de Ta piel'y de los tejidos subcutaneos: Vaculifis cutanea.
rastornog del sistema inmunoldgico: Anafilaxia. 4.9.Sobredosis: No se observo toxicidad dosis-dependiente durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis més alto evaluado ha sido dosis infravenosas maftiples de 10 mg/kg. 5. DATOS

. 5.1.Lista de excipientes: Manitol, Acido citrico monohidrato, Citrato de sodio, Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato, Fosfato de disodio dihidrato, Cloruro de sodio, Polisorbato 80, Hidréxido de sodio, Agua para inyeccion.
5.2.Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 5.3.Periodo de validez: 18 meses. 5.4.Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera SZ“C - 8°C). Mantener
la jeringa dentro del estuche. No congelar. 5.5.Naturaleza y contenido del recipiente: Humira 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio tipo I) para paciente: Envases de:1 jeringa precargada (0,8 ml solucion estéril) con
una toallita impregnada en alcohol en un blister, 2 jeringas precargadas (0,8 ml solucion estéril) cada una con una toallita impregnada en aicohol, en un blister, 4 jeringas precargadas (0,8 ml solucion estéril?cada una con una toallita impregnada en
alcohol, en un blister, 6 jeringas Iprecargadas (0,8 ml solucidn esteril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. Posible comercializacion solamente de alaunos tamafios de envase. 5.6.Instrucciones de uso, manipulacion y
eliminacion: La elimjnacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exi%encias locales. 6, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Abbott Laboratories Ltd. Queenborough, Kent ME11 5EL,
United Kingdom. 7.NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/03/256/003. 8.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 8 Septiembre 2003. 9.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio 2006. 10.

COMERCIALIZADOR EN ESPANA: Abbott Laboratories, S.A. Avda. Burgos, 91-28050 Madrid. 11.CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEMBOLSO: Con receta médica. Uso hospitalario. 12.PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO: Humira 40 mg
solucion inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas C.N. 954065 / PVL 1049,28 Euros. PVL IVA 1091,25 Euros. CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. 55003799JPC02.
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1. Documento “Resumen de las Caracteristicas Técnicas del Producto” (Ficha Técnica de Humira®)

Criterio de respuesta ASAS20. Semana 52 2

Andlisis de los pacientes en seguimiento
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Desde la semana 12 hasta la 24, la grafica incluye los pacientes que entraron en terapia de rescate precoz (TRP) con HUMIRA®,

40 mg en semanas alternas, y los que permanecieron en ciego

Eficacia significativa, desde la 12 dosis,
durante un ano de tratamiento?

HUMIRA

adalimumab

2.- Van der Heijde D, et al. Long-term adalimumab treatment reduces signs and symptoms in ankylosis spondylitis (AS) patients: Results from the ATLAS

trial. Ann Rheum Dis. 2006; 65 (Suppl 2): 86.
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