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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con artritis reumatoide (AR), en particular, aquellos
con actividad persistente, tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (ECV).Tanto la persistencia de la actividad como el tratamiento de la
AR, trae consigo aumento de infecciones y otras complicaciones, ante lo que resulta
imperativo mantener a estos pacientes en remision. La actividad y la gravedad de
AR se evaluan mediante el puntaje de actividad de la enfermedad o DAS-28, que
aunque esta estandarizado, tiene variabilidad. La resonancia magnética (MRI) y la
gammagrafia pueden detectar inflamacion y edema de articulaciones, pero son
costosas, por lo que no son practicas para el uso repetitivo y no siempre estan
disponibles. El uso de ultrasonido articular resulta también herramienta util pero
depende del operador. La termografia infrarroja es una técnica sencilla, no invasiva
y reproducible, que mide la radiacién y calor que es caracteristica de la inflamacion

y puede ser medido objetivamente.

Objetivo principal: Determinar la correlacion entre termografia y ultrasonido de

manos para valorar remision de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide

Diseio de estudio: estudio no probabilistico, por conveniencia.

Calculo del tamaio de la muestra y analisis estadistico: se realiz6 estadistica
descriptiva en pacientes que lograron remisién de la enfermedad por DAS 28. Las
variables continuas se expresaran en medias o medianas mediante la prueba de
Shapiro-Wilks. Las variables categoricas se expresaran en proporciones. Para
analisis de correlacion realizaremos Rho de Person o Spearman dependiendo de la
distribucion de los datos. Realizamos calculo del tamafio de muestra de 16

pacientes calculando 20% de pérdidas.
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Resultados: se evaluaron16 pacientes con AR en remisién por DAS 28, a los cuales
se les realizo USG y termografia, se calculo DAS 28 por USG (DAS28 USG) y la
media de la delta (A) de la temperatura general, asi como el promedio delta de la
temperatura de la mano izquierda y de la mano derecha individualmente. Se realizé
el cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ) en todos los pacientes. Once
pacientes se encontraban con glucocorticoides a dosis bajas y todos, en tratamiento

inmunosupresor con metotrexato.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AR: Artritis reumatoide.

DAS 28: Disease Activity Score-28

ECV: enfermedad cardiovascular

RM: Resonancia Magnética

FARME: medicamentos modificadores de la enfermedad reumatica
iTNF: inhibidores de factor de necrosis tumoral
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo
PCR: proteina C reactiva

VSG: velocidad de sedimentacién globular
MCPJ: articulaciones metacarpofalangicas
MTP: metatarsofalangicas

IQR: rango intercuartilico

ACPA: Anticuerpos antipéptidos citrulinados
FR: factor reumatoide

A T°: delta de temperatura
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ANTECEDENTES

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica, cronica y de
distribucion universal, cuya prevalencia a nivel mundial se estima en torno al 0.3-

1.2% de la poblacion y su incidencia varia entre 6-10 casos/afio/100.000

habitantes'".

La AR es un problema de salud publica por su alta prevalencia y debido a las graves
consecuencias funcionales , asi como al alto impacto econémico y social. Afecta
entre 0.4% y 1% de la poblacion de América Latina y mas comun en mujeres que
en hombres, con una relacion de 6-8:1.(2) México tiene una prevalencia del 1.6% y
afecta sobre todo al grupo etario con mayor capacidad laboral y productiva, lo cual
se refleja en altos indices de discapacidad laboral y pension por invalidez que
generan un alto impacto en la economia sin mencionar la disminucién en la calidad

de vida de los pacientes. )

Es una patologia multifactorial en la que intervienen factores genéticos, con
incremento de riesgo de 3-5 veces en pacientes con historia familiar de artritis
reumatoide, se estima heredabilidad del 40-65% en seropositivos, y 20% para
seronegativos. Se ha descrito participacién de HLA-DRB1, asi como polimorfismos
de nucledtidos simples. Existen factores epigenéticos en donde la acetilacion de
histonas y metilacién de ADN pueden promover estados proinflamatorios asociados.
Otros factores como tabaquismo, enfermedad periodontal o disbiosis intestinal

incrementan el riesgo de artritis reumatoide.® ©)

En cuanto a la fisiopatologia se ha visto que dentro de la articulacion existe infiltrado
por parte de leucocitos, se considera fundamental la participacion de Th17, con
produccion de citocinas como IL17, IL21, IL22, IL1, IL6 y TNF a. Estas citocinas
favorece a la diferenciacién de Th17 por medio de otras citocinas como IL1b, IL6,
IL23 y factor de crecimiento transformante 3, y suprime a la diferenciacion de células

reguladoras. También existe participacion de células B, con diferenciacién a
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plasmablastos y células plasmaticas, que producen autoanticuerpos. Estos cambios
en las células de inmunidad adaptativa hacia la activacion de inflamacién conlleva
a participacion de células del sistema inmune innato, con participacion de
macrofagos, mastocitos y células NK. Todo esto trae como resutado inflamacién de
la sinovia expresandose clinicamente como dolor, eritema, hipertermia, edema y

proliferacion de la sinovia.*87)

Se ha visto que los pacientes con artritis reumatoide (AR) presentan una mortalidad
de 1.3 a 3 veces superior a la poblacion general; la mortalidad prematura por
enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo un desafio en el tratamiento y es la
principal causa de muerte (40-50%).®) Un estudio de cohorte mostré que los
pacientes con AR tienen un riesgo de 2 a 3 veces mayor de infarto de miocardio
(IM) y 2 veces mayor de muerte subita ). Un estudio poblacional realizado durante
46 afos concluyd que los pacientes con AR tienen un riesgo doble de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El exceso de riesgo no se explica por los
factores de riesgo tradicionales o la cardiopatia isquémica clinical'®- Los pacientes
con nivel de actividad de la enfermedad consistentemente alto (DAS28 promediado
en el tiempo >5.1) parecen tener riesgo sustancialmente mayor de desarrollar ECV
en comparacion con los pacientes con niveles mas bajos de actividad de la
enfermedad("). Como tal, abordar el riesgo de ECV inmediatamente después del
diagndstico de AR y durante el tratamiento es un componente crucial en la atenciéon
de la AR. La acciéon mas importante para disminuir el riesgo cardiovascular en

pacientes con AR es lograr el control/remision de la enfermedad.

Por otra parte la persistencia de actividad alta de la enfermedad, asi como el
tratamiento de AR traer consigo aumento de infecciones principalmente Tb en
pacientes en tratamiento con medicamentos modificadores de la enfermedad
reumatica (FARME) particularmente bioldgicos como los inhibidores del factor de
necrosis tumoral (iTNF), (HR 7.16; IC del 95%: 1,41, 36,30; p = 0.02)('?), sin embargo
tanto el uso de FARME como de glucocorticoides aumentan el riesgo de

complicaciones como osteonecrosis avascular, cushing iatrogénico, osteoporosis,
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resistencia a la insulina, citopenias, afeccion hepatica, etc, por todo ésto es
importante mantener a estos pacientes en remision y en cuanto sea posible el

restringir o limitar el tratamiento.

La actividad y la gravedad de la AR en la practica clinica se evalua utilizando
sistemas de puntuacién compuestos como los desarrollados por el American
College of Rheumatology (ACR), entre éstos el mas usado en la practica diaria es
el DAS28 que evalua inflamacion y dolor del conteo de 28 articulaciones, estos
sistemas de puntuacién incluyen niveles de proteina C reactiva (PCR) y velocidad
de sedimentacion globular (VSG), evaluacion global de la enfermedad por parte del
meédico y el paciente, y puntuacion dependiente del investigador, del numero (y
grado) de articulaciones inflamadas y sensibles. Algunas otras de las escalas
comunmente usadas son SDAI 6 CDAI ('3-15) que incluyen o no la medicion de PCR
y la evaluacion global del médico mediante la escala visual analoga que puntua del
0-10.

Si bien estan estandarizados, estos sistemas de puntuacion clinica tienen una
variabilidad obvia entre lectores ya que las técnicas de exploracién y palpacion,
continua siendo un aspecto subjetivo y esto condiciona gran variabilidad inter o
intraobservador con correlaciones que van del 0.29-095 y 0.47-0.99
respectivamente para flogosis articular. Esto es particularmente importante en
médicos que no tienen un entrenamiento apropiado, detectandose 30% menos
articulaciones dolorosas y 40% menos articulaciones inflamadas, lo cual puede ser
de importancia para detectar enfermedad temprana en la consulta de primer

contacto.(16-18)

El diagndstico clinico/seroldgico realizado por un médico experto es el estandar de
oro actual y aunque existen técnicas de imagen que pueden ayudar a complementar
el diagnostico éstas tienen su limitaciones. Entre estas herramientas
tradicionalmente se ha usado la radiografia convencional, debido a su bajo costo,

facil disponibilidad, y al hecho de que permite ver al clinico cambios estructurales,
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pero su limitacidon deriva en la baja sensibilidad para detectar cambios articulares
tempranos y no permite valorar datos de enfermedad activa(*®)

Debido a esto encontrar técnicas de imagen objetivas y consistentes seria muy
utiles para evaluaciones mas puntuales de los cambios en la actividad de la artritis

en los ensayos clinicos, asi como en la practica clinica. 20

Entre las técnicas de imagen disponibles se encuentra la Resonancia Magnética
(RM) y la gammagrafia. Un grupo de trabajo de la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) ha destacado la importancia de la RM como una herramienta
de diagndstico sensible en escenarios clinicos dudosos y un predictor especifico de
la respuesta al tratamiento en la artritis reumatoide. ") Krabben y col. examinaron
a 179 pacientes con artritis temprana, realizando un recuento de 68 articulaciones
sensibles y 66 inflamadas, seguido de resonancia magnética de las articulaciones
metacarpofalangicas (MCPJ), mufiecas y metatarsofalangicas (MTP). La sinovitis y
tenosinovitis en la MCP vy las articulaciones de la mufieca se asociaron de forma
independiente con la inflamacion clinica. Encontrando que la RM podria detectar

inflamacion en 54-64% de las articulaciones sin inflamacion clinica. (22

Ranganath y col. en un subestudio del ensayo de Tratamiento de artritis reumatoide
agresiva temprana (TEAR), evaluaron los hallazgos de la resonancia magnética en
diferentes criterios de remision clinica en una cohorte de artritis reumatoide
temprana durante 2 afios. Aunque los puntajes inflamatorios totales de la resonancia
magneética fueron mas bajos durante la remision clinica, ninguno de los pacientes
tuvo un puntaje de cero para ninguna variable al final del estudio®®), lo que respalda
la evidencia previa de enfermedad subclinica persistente en remision clinicamente

aparente.

Las imagenes por medicina nuclear tienen un rol fundamental para el diagndstico
de enfermedades reumatoldgicas, la gammagrafia ésea es la técnica mas utilizada
debido a que ha mostrado tener gran sensibilidad ademas de que nos muestra
alteraciones antes de que aparezcan en la radiologia o en resonancia magnética.?

La inflamacion sinovial se en la gammagrafia como aumento de la captacion en la

6
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fase vascular. En la fase tardia se observa aumento de la captacion en las zonas
afectadas, pero con patrén inespecifico, ya que se puede observar en artritis gotosa,
espondilitis anquilosante y osteoartropatia hipertréfica, etc. Sin embargo la
afectaccion simétrica con actividad periférica articular mayor que la axial, afeccion
homogénea de la mufieca y las deformaciones articulares tipicas la hacen sugerente

de artritis reumatoide (AR)®"

También se ha utilizado la gammagrafia con leucocitos autélogos marcados con In-
111 o Tc-99m. Durante este estudio en la fase aguda de sinovitis, los leucocitos se
acoplan en el liquido sinovial y en la membrana, observando que el numero de
leucocitos que se fijan a la membrana es directamente proporcional al grado de
inflamacién existente. Por lo que estd es considerado un trastorno especifico de AR

y s6lo una alteracién del flujo vascular?

Si bien estas tecnicas pueden detectar inflamacién y edema de articulaciones de
manera temprana, la gamagrafia incluso previa a la aparicién de signos en la RM,
son costosas, no son practicas para el uso repetitivo y no estan disponibles en
muchos centros, ademas de que el gamagrama requiere uso de radioisopos que
pueden causar o empeorar el dafno renal por lo que es dificil de realizar en pacientes

con lesion renal aguda y/o enfermedad renal cronica.

El uso de la ecografia articular parece prometedor en presencia de inflamacién
articular, es una técnica que incluye el uso de imagenes en escala de grises (EG)
que evaluan las estructuras anatomicas y las modalidades de Doppler poder (DP)
que muestran el flujo sanguineo, permitiendo: 1) localizar el aumento de la
vascularizacién sinovial relacionada con la actividad inflamatoria, y 2) detectar
erosiones mas facilmente que la radiografia convencional. Varios estudios han
demostrado que es precisa para detectar derrame articular ?7) y sinovitis (28) (29) (30)
3%en comparacién con la resonancia magnética (MRI) 32 33). Por otro lado, es una
técnica no invasiva, rapida y mas economica que ésta y puede ser realizada

facilmente. (34) 35 Diferentes estudios han demostrado una alta sensibilidad en la
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deteccién de signos de inflamacion en comparacién con la evaluacion clinica

(36)37)38) y en la evaluacion de la erosion 6sea, en comparacion con rayos X. (39

Varios autores que han evaluado la correlacion de la actividad de artritis reumatoide
con el ultrasonido articular con doppler poder. Eman y col, econtraron asociacion
entre la remisién clinica definida por las puntuaciones compuestas y la remision
ecografica. Las sefiales doppler poder (DP) fuero positivas en el 36% de los
pacientes. La media de DAS28 fue mayor en los pacientes con sinovitis DP positiva
en comparacién con los que no la tenian, detectando una asociacién significativa
entre la remision de DP y la remision clinica segun lo definido por el CDAI pero no
con el DAS-28.¢4%9 Balsa y col, llevaron a cabo un estudio en 97 pacientes con AR
en remisién clinica, la hipertrofia siovial y doppler poder estaban presentes en el
94% y 42% de los pacientes, respectivamente. Encontraron que no habia
diferencias significativas por DAS28 entre los pacientes en remision ecografica y los

que no, aunque las diferencias estaban presentes por SDAI.“")

Distntos estudios han demostrado que los criterios de remision clinica que incluyen
DAS28, CDAI y otros no significan la ausencia completa del proceso inflamatorio
que puede ser detectado por métodos mas sensibles como DP. 42043 En un estudio
se observo que la actividad del DP se asocié con niveles mas altos de DAS28, SDAI
y niveles séricos significativamente mas altos de los biomarcadores
angiogénicos®4). En diverso estudios se encontré que el Doppler poder es mas
sensible en la deteccidn de sinovitis activa en pacientes con AR en remision clinica
y enfermedad temprana. La presencia de actividad del DP fue el determinante mas

preciso de exacervacion en pacientes con AR en remision.

Sin embargo hasta la fecha no existe una combinacion aceptada de articulaciones
que deba incluirse en la evaluacion ecografica de los pacientes con AR en remision.
Filer y cols,*® recomendaron evaluar al menos la mufieca y las articulaciones MCP

de la mano dominante.
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Todo esto hace que el ultrasonido con Doppler poder sea el método de imagen mas
utilizado actualmente, aunque no es el estandar de oro, su uso se ha extendido
debido a que es un método no invasivo, a su mayor disponibilidad y su costo
relativamente bajo comparado con las técnicas antes descritas, sin embargo
también tiene sus limitaciones al ser un estudio que depende del operador y por lo
tanto tiene variabilidad interobservador, ademas de que requiere de un médico que

este ampliamente capacitado para la realizacién e interpretacion del mismo.

Como técnica de imagen, el valor de la termografia infrarroja (Tl) deriva de su
capacidad para producir una imagen digitalizada que representa un mapa térmico
de la escena en falso color %%, El calor es una caracteristica fundamental de la
inflamacion y puede ser medido objetivamente mediante el uso de termografia.(®)
Es una técnica no invasiva de bajo costo que mide la energia que irradia el cuerpo
humano y la convierte en temperatura a través de la toma de una fotografia ¢7). Se
basa en imagenes bidimensionales que permiten registrar la temperatura de
distintos puntos de una superficie o parte del cuerpo. Debido a esto actualmente se
esta considerando una herramientas importante en el diagnostico, evaluacion y
seguimiento de algunas patologias, convirtiéndose en una técnica mas precisa,

poderosa, rapida, instantanea y facil de usar.

Ademas, su continua investigacion esta favoreciendo su aplicacion no solo en
estudios, sino en la practica clinica diaria. Muchos estudios relacionados con la
termografia a nivel musculo-esquelético suponen que es un método de gran ayuda
para diagnosticar lesiones o patologias, siendo ideal para vigilar la evolucion de
lesiones y eficacia del tratamiento®®- Martinez-Jiménez y cols, evaluaron si las
diferencias de temperatura en la termografia infrarroja en quemaduras podrian
usarse para predecir la modalidad de tratamiento, encontrando que éste método se
puede utilizar para racionalizar el tratamiento y agilizar el cierre temprano de la

herida.®9
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Ademas, es un meétodo que se ha utilizado como herramienta diagndstica
complementaria en reumatologia, como en el diagndstico de artralgia rotulofemoral,
“9en la monitorizacion de las elevaciones de temperatura cutanea en la
esclerodermia, en la artritis ideopatica juvenil ®1) y en osteoartritis donde diversos
estudios de termografia muestran la temperatura superficial fria en etapas
posteriores de la enfermedad o inactividad y se ratificaron por la ausencia o pocos

sintomas informados por los pacientes. (52) (53) (52)(54)

La bateria de pruebas, desarrollada por los miembros de la Unidad de Investigacion
de Imagenes Médicas de la Universidad de Glamorgan, proporcioné los medios para
un control de calidad facil y econdmico de los generadores de imagenes
infrarrojas.®®® La confiabilidad de las mediciones es una de las principales
caracteristicas de las medidas de resultado. Por lo que existen pruebas suficientes
de que la imagen térmica es una medida de resultado fiable que puede utilizarse en

una variedad de aplicaciones médicas(°6)

Existen estudios previos en donde se demostré que el indice de distribucidn de calor
(IDH) es reproducible, sensible, cuantificable y no estd sujeto a variaciones
circadianas ni a errores de observacion, siendo un método adecuado para la
evaluacion de la respuesta a la terapia en pacientes con artritis reumatoide, °7) (%8 y
no solo eso, si no que se ha visto que la reproducibilidad y sensibilidad de la
termografia ha demostrado ser adecuada para medir la actividad de la enfermedad

en pacientes con AR. ¢7)

Los primeros estudios sobre el uso de la termografia en artritis reumatoide se
hicieron de manera experimental con ratas donde los resultados demostraron que
la tecnologia de imagen térmica fue un método rapido y reproducible para cuantificar
el grado de inflamacion.®® Sin embargo aunque los avances recientes tanto en
imagen infrarroja como en tecnologias analiticas ahora permiten mediciones de
temperatura mas precisas en areas de superficie mas pequenas, aun existe

controversia sobre su uso ya que los resultados clinicos son muy variables.

10
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Algunos estudios han demostrado una buena correlacion entre los hallazgos
termograficos y los indices de actividad de la enfermedad en articulaciones grandes
pero no pequefias en pacientes con artritis reumatoide. ©% Los resultados de
Rajapakse y cols. y Jones y col., sugirieron que la técnica termografica era
adecuada para detectar cambios inflamatorios en rodillas, tobillos y codos, pero
insatisfactoria para cuantificar inflamaciéon en pequefas articulaciones de las
manos.©"®% Recientemente Acevedo y cols, encontraron que la termografia podria
ser una herramienta de utilidad para la evaluacién de AR, particularmente en las

articulaciones de mayor tamario con una buena concordancia-(¢?)

Sin embargo existen otros estudios en los que la termografia si se lleva a cabo con
cuidado, ofrece un excelente material para que los médicos sigan objetivamente el
curso de la enfermedad. ®") Snekhalatha evaluo la artritis reumatoide basada en el
indice de distribucion de calor y las mediciones de la temperatura de la piel y analizé
la diferencia en la medicion de la temperatura de la mano de pacientes con AR y
controles sanos, concluyendo que ésta técnica se puede utilizar como una
herramienta valiosa para diagnosticar a los pacientes con artritis reumatoide y que
el método termografico es adecuado para evaluar la respuesta a la terapia.®® En
otro estudio se demostré que la Tl puede identificar la presencia de artritis
reumatoide y las mejores articulaciones para medir fueron los metacarpianos de la

mano, y mas especificamente la segunda y la tercera articulacién. ¢4

Gatt y cols, valoraron si los pacientes con AR establecida sin signos clinicos y
sintomas de inflamacion, incluidos dolor, hinchazén y sensibilidad, exhibirian
diferentes patrones termograficos en comparacion con los controles sanos,
encotrando que una mano de AR sin sinovitis activa exhibe temperaturas mas altas

en comparacion con los individuos sanos. (%

A pesar de estas disparidades en los distintos estudios de Tl y AR, la termografia
es una técnica simple, precisa, econdmica, no invasiva y sin radiaciéon que ayuda a

evaluar la temperatura de la piel. En el diagnéstico y seguimiento terapéutico de
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patologias como artritis reumatoide numerosos estudios han demostrado su eficacia
y reproducibilidad para detectar inflamacién. Algunos autores han encontrado una
correlacion entre la temperatura de la piel medida por Tl y la intensidad del dolor,

siendo una herramienta util para evaluar el dolor de tipo inflamatorio.
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JUSTIFICACION.

Es importante que los pacientes con AR se encuentren en remision de la
enfermedad tanto para disminuir el riesgo cardiovascular como para mantener la
dosis minima necesaria de inmunosupresores y/o glucocorticoides y evitar
complicaciones. Dentro de los parametros que evalua DAS 28 se encuentra el
conteo de articulaciones inflamadas que muchas veces varia dependiendo de la
experiencia del médico.

La resonancia magnética (MRI) y la gammagrafia pueden detectar inflamacién y
edema de articulaciones, pero son costosas, requiere de largo tiempo para su
realizacion, no son practicas para usar de manera repetida y no siempre se
encuentran disponibles.

A pesar de que el ultrasonido articular parece ser util y tiene mayor disponibilidad,
tiene variabilidad interobservador, aunque no es el estandar de oro, es la técnica
mas utilizada actualmente al ser no invasiva, su costo relativamente bajo y mayor
disponibilidad (en comparacion con la RM), motivo por el cual en este estudio se
intentara correlacionar con la termografia.

El valor de la termografia infrarroja deriva de la capacidad para producir una imagen
digitalizada que representa un mapa térmico. “5 Es mas econémico que los
meétodos anteriores, puede estar disponible con mayor facilidad, no produce ningun
riesgo en el paciente, se realiza de manera mas rapida y es una técnica que permite
valorar inflamacién debido a que mide el calor y éste puede ser medido

objetivamente mediante esta técnica, evitando la variabilidad interobservador. “7)
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HIPOTESIS.

“EXISTE CORRELACION POSITIVA ENTRE TERMOGRAFIA Y ULTRASONIDO
DE MANOS PARA VALORAR REMISION DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE”
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OBJETIVOS.

Objetivo general: “Determinar la correlacion entre termografia y ultrasonido
de manos para valorar remision de la enfermedad en pacientes con artritis
reumatoide”

Objetivos especificos:

Determinar las caracteristicas demograficas en la poblacion de pacientes con
artritis reumatoide y remision de la enfermedad

Evaluar por termografia de manos a pacientes con remision clinica de artritis
reumatoide

Evaluar por USG manos a pacientes con remisién clinica de artritis
reumatoide

Medir DAS 28 a pacientes con artritis reumatoide y remisién de la
enfermedad

Correlacionar los resultados obtenidos de la termografia con los del
ultrasonido de manos en pacientes con artritis reumatoide y remisién de la

enfermedad

Objetivos secundarios:

Conocer el tiempo de evolucion de la enfermedad en pacientes con remisién de

artritis reumatoide

Conocer los farmacos usados por lo pacientes con artritis reumatoide y remision

de la enfermedad

Determinar la cantidad de pacientes seronegativos y seropositivos que tienen

remision de la enfermedad

Conocer los titulos iniciales de FR y anti CCP en aquellos pacientes con artritis

reumatoide seropositiva y remision de la enfermedad
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SUJETOS Y METODOS.

Lugar de realizacién
v' Unidad de REUMATOLOGIA y osteoporosis del Hospital central Ignacio
Morones Prieto SLP

Universo de estudio.

v' pacientes mayores de 18 afios que acudan a la consulta externa de

reumatologia y que cumplan con criterios de remision de la enfermedad por

DAS-28

Criterios de seleccion:

v
v

Inclusiéon

Pacientes mayores de 18 anos

Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide de acuerdo a los
criterios de ACR 2010

Pacientes con remision de la enfermedad de acuerdo a la
puntuacion DAS 28 (<2.6)

Firma del consentimiento informado

Exclusion

Pacientes con otra patologia reumatoldgica (ej. artritis gotosa,
LEG, Raynaud)

Traumatismo reciente en manos

Eliminacion

Pacientes que no acepten realizacion de USG y termografia
Incapacidad fisica del paciente para poder realizar el USG y/o

termografia
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Variables en el estudio

e Variables

o Termografia

o Sinovitis por ultrasonido Doppler

e Variables de Control (confusoras)

o Edad

o Sexo

o Tiempo de evolucién de la enfermedad

o Tratamiento utilizado

o Evaluador

Cuadro de Variables:

VARIABLES
Ti
Variable Definicion operacional Valores posibles Unidades v::i::;
El término sinovitis se utiliza para | Grado 0 ausencia de sefial
indicar la presencia de hipertrofia | rado 1..sen?I solitaria
sinovial en el tejido inflamado. La | Grado 2: sefal confluyenze
sinovitis por | NiPertrofia sinovial se define como: que ocupa menos del 50%
P tejido anormal intraarticular dgl area de proliferacion N/A ordinal
usg doppler | hipoecoico no desplazable y poco | Sinovial o
compresible, que puede presentar | Grado 3: s%nal que ocupa
sefial Doppler (DP). La escala de | Mas del 50% del area de
sefial DP se mide en cuatro grados | Proliferacion sinovial.
de intensidad creciente
técnica que permite determinar
.| temperaturas a distancia y sin o Grados Cuantitativa
Termografia . . 0-40 . .
necesidad de contacto fisico con el centigrados continua
objeto a estudiar
Variables de Control (confusoras)
. L . . . Tipo de
Variable Definicién operacional Valores posibles Unidades variable
. - rr—
Edad ARos cumplidos 18 — 80 ARos Cuar? ltativa
Continua
Sexo Sexo bioldgico del paciente O_= mujer N/A Cualitativa
1 =hombre
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Tiempo de | Tiempo desde el diagnostico hasta 0-20 Mese/ af Cuantitativa
- ese/ afios
evolucioén el dia de la evaluacién continua
0= ninguno
1= prednisona
2= cloroquina
3= FARME
tratamiento | Tratamiento recibido N/A Cualitativa
4= FARME + PDN
5= BIOLOGICO
6= BIOLOGICO+FARME
7= otro
ANALISIS ESTADISTICO.
Tipo de muestreo.
v" No probabilistico, por conveniencia
Calculo del tamano de la muestra.
Correlacion de 70% (r = 0.7)
nivel de significancia= 0.05 TOTAL = 16 Pacientes
poder estadistico = 0.8

pérdidas: 20%
n=12.8 =13 + 3 (pérdidas) = 16 pacientes

Calculo del tamaio de la muestra

Realizamos calculo del tamafio de muestra en el programa estadistico R Studio

misma versidn previamente plasmada, utilizando el programa estadistico pwr

utilizando el siguiente codigo:

> Library(pwr)
> pwr.r.test(r =0.7 , sig.level = 0.05, power =0.8 )
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El punto minimo aceptable establecido para un estudio de correlacién se considera

entre 0.7 a 0.9, por lo que en este estudio se decidié tomar la correlacion minima

indispensable (0.7)

Variable dependiente

Variable independiente Ordinal

: Escala o continua
(continuas no normales)

Nominal

Test Z comparacion de
Muestras o orcionpes : Test de la t de Student
indepen- prop ) Test U de Mann-Whitney | (muestras
o . Test Ji-cuadrado ! .
ominal dientes Test exacto de Fisher independientes)
dicotémica
Muestras Test de McNemar Test de los rangos con Test de la t de Student
apareadas | TestZy método binomial | signo de Wilcoxon (muestras apareadas)

Nominal politémica

Test Ji-cuadrado

Test de Kruskal-Wallis
Test Friedman (muestras

Analisis de la varianza

Método binomial (ANOVA)

apareadas)

Coeficiente de
correlacion de Pearson
Regresion lineal

Coeficiente de

Test de la t de Student correlacion de Spearman

Escala o continua

Modificado de: Ochoa Sangrador C, ed. Disefio y analisis en investigacion. International Marketing
& Communication, Madrid; 2019.

Analisis estadistico. Realizamos estadistica descriptiva utilizando el program R
Studio Versién 1.2.1335 en los pacientes que lograron remisién de la enfermedad
evaluado por DAS 28. Las variables continuas se expresaron en medias o medianas
de acuerdo a la distribucion de los datos, la cual se evalué mediante la prueba de

Shapiro-Wilks. Las variables categdricas se expresardn en proporciones.

Con respecto al analisis de correlacién entre las variables de ultrasonido vy
termografia, realizamos Rho de Spearman ya que este coeficiente se emplea
cuando una o ambas escalas de medidas de las variables son ordinales a diferencia

de Rho de Pearson que se usa solo en variables cuantitativas.(®) (67)

Plan de trabajo. Se reclutaron 16 pacientes mayores de 18 afos del servicio de

reumatologia del Hospital central que acudan a consulta, aquellos pacientes que se
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encontraron en remision por DAS-28 se les solicitd su autorizacion por escrito para
realizacion de USG y termografia de manos, previa firma de consentimiento
informado y explicacién detallada del proceso se realizé USG doppler por un médico
experto en USG (Dra. Eva Nina Santillan Guerrero) y termografia por parte del
meédico residente Daniela Hernandez lIslas. Las mediciones de temperatura se
tomaron siguiendo la lista de verificacion de imagenes termograficas en medicina
deportiva y del ejercicio (TISEM),®® a una distancia de 0.5m, en un angulo de 90 ‘con
respecto a las manos, en una habitacion cerrada bajo a temperatura ambiente
controlada (18 'C) por un periodo de 15 minutos, con una emisividad de la piel que
se fijara a 0.98. Seguimos el protocolo Glamorgan, de acuerdo a la regién de interés
que medimos. Para garantizar la repetibilidad, éste atlas se utiliza como patrén para
reproducir las vistas de las posiciones corporales para aumentar la repetibilidad de
laimagen térmica.®® Se utilizé estadistica descriptiva utilizando el program R Studio
Version 1.2.1335. Las variables continuas se expresardén en medias o medianas de
acuerdo a la distribucion de los datos, que se evaluaron mediante la prueba de
Shapiro-Wilks. Las variables categoricas se expresardn en proporciones y el analisis
de correlacion entre las variables de ultrasonido y termografia se realizaron por Rho
Spearman. Los resultados de las variables se realizardn en el programa estadistico
SPSS versioén 22.
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ETICA.

Este trabajo de investigacion se realizé de acuerdo con la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y en conformidad la declaracién de Helsinki
version Fortaleza 2013, asi como los codigos y normas internacionales vigentes
para las buenas practicas en la investigacion clinica y las regulaciones locales del
pais. El protocolo fue revisado en forma independiente y libre de conflicto de
intereses por el comité de investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto de San Luis Potosi. El riesgo que este estudio representa es minimo de

acuerdo con la Ley General de Salud, titulo segundo, capitulo | articulo 17.

El estudio se realizé de acuerdo a lo considerado en la Ley General de Salud de
México en cuyo titulo Quinto Capitulo unico, investigacion para la salud Articulo 100,
referente a la investigacion en seres humanos, en los apartados lll y IV sefala que:
podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a
riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion y que se debera contar
con el consentimiento por escrito, una vez enterado de los objetivos del estudio y
de las posibles consecuencias positivas o negativas para la salud. Lo anterior
coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis Potosi, en el
articulo 84, fracciones Ill “Podra efectuarse solo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos, ni dafos innecesarios al sujeto en

experimentacion”.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 16 pacientes con AR en remisién por DAS 28, 12 mujeres
y 4 hombres, con una mediana de edad de 47 afios [rango intercuartilico (IQR) 26.5],
con mediana de duracién de la artritis reumatoide de 8 afios (DE 6.8). Todos los
pacientes contaban con factor reumatoide (FR) al diagnéstico con una mediana de
73.3 Ul/ml, 6 eran FR negativo, 11 de 16 pacientes contaban con ACPA al
diagndstico con una mediana de 175 Ul/ml de los cuales 4 tenian valores menores
a 5 Ul/ml, la mediana de DAS 28 clinico fue de 2.2 (IQR 0.5) al momento de la

valoracion.

A todos los pacientes se les realiz6 ultrasonido articular (USG) y se calculé el DAS
28 por USG (DAS28 USG) con una mediana de 2.3 (IQR 0.4), la mediana de la delta
(A) de la temperatura promedio de la mano izquierda por termografia fue de 2.2°
(IQR 1.3), la delta de temperatura de carpo izquierdo de 0.6° (IQR 1.1), el promedio
de la delta de temperatura de la mano derecha fue de 2.8° (IQR 2.4) y del carpo
derecho de 0.3° (IQR 1.4). (tabla I)

Se realizo el cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ) antes de la evaluacion

por USG y termografia con una media de 1.2 (DE 0.3). (cuadro I)

CARACTERISTICAS VALORES
Sexo

e Masculino 4 (25%)

e Femenino 12(75%)
Edad (afios) (IQR) 46.6 (26.5)
HAQ (media) (DE) 1.2 (0.3)
Factor reumatoide (Ul/ml) (mediana,DE) | 73.3 (215.7)

e Positivos 10 (62%)

e Negativos 6 (38%)
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ACPA (Ul/ml) (mediana, DE) 175 (285.9)
Positivos 7 (64%)
Negativos 4 (36%)
DAS 28 (mediana) (IQR) (2.2) (0.5)
DAS 28USG (mediana) (IQR) (2.3) (0.4)
A T° de mano izquierda (mediana) 2.2°

A T° de mano derecha (mediana) 2.8°

A T° carpo izquierdo (mediana) 0.6°

A T° carpo derecho (mediana) 0.3°

tabla |. Caracteristicas basales

IQR: rango intercuartilico

ACPA: Anticuerpos antipéptidos citrulinados
FR: factor reumatoide

A T°: delta de temperatura

En cuanto al tratamiento que tenian los pacientes al momento de la evaluacién, 11
se encontraban con glucocorticoides a dosis bajas, 2 con deflazacort con dosis
media de 4.5mg/dia y el resto con prednisona a una dosis media de 2.9mg/dia (DE
1.2 ), todos los pacientes se encontraban en tratamiento inmunosupresor con
FARMEsc, todos con metotrexato (n=16, 100%), 4 con leflunomida, 5 con
hidroxicloroquina y 4 con sulfasalazina, 7 pacientes se encontraban tomando
colchicina a dosis media de 0.7mg/dia, 6 pacientes presentaban comorbilidades
asociadas, uno DM2, uno HAS, uno miastenia gravis, uno osteoartritis, dos con

fibromialgia y una paciente se encontraba lactando al momento de la evaluacién.
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FARMACOS VALORES
Media ,max)
Metotrexato (mg/sem) 12.3(5-17.5)
Leflunomida (mg/sem) 57.5 (20 — 120)
Azulfidina (mg/dia) 1.2 (1-1.5)
Prednisona (mg/dia) 29(1.2-5.0)
Deflazacort (mg/dia) 4.5 (3-6.0)

Hidroxicloroquina (mg/dia)

160 (150 — 200)

Colchicina (mg(dia)

0.7 (0.5—-1.0)

tabla Il. Tratamiento

El punto final primario fue evaluar la correlacién entre ultrasonido y la delta de

temperatura medida por termografia para remision de AR. La evaluacion de DAS

28USG con el promedio de la delta de temperatura de la mano derecha e izquierda
-0.017, r>= -0.0002] y

tampoco obtuvo correlacion significativa [(p=0.40),

[(p=0.75),r=-0.064,r2=0.004]. (fig.1) (fig.2)

VARIABLE VARIABLES R r? Error estandar P
DAS 28 0.079 0.006 0.87 0.15

USsG A T° mano der -0.017 -0.0002 0.14 0.40
A T° mano izq -0.064 0.004 0.14 0.75

tabla Ill. Correlacion de DAS 28 clinico con DAS 28 USG, delta de temperatura de mano izquierda y delta de temperatura de

mano derecha
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Fig1. Correlacion entre DAS 28 USG y delta de temperatura promedio de mano derecha en pacientes con
artritis reumatoide en remisién (Fuente: elaboracion propbia con base en resultados del estudio)

Se tomo el DAS 28 clinico como parametro de remision y se correlacion6 con el

DAS28 USG, sin significancia estadistica [(p=0.15), r= 0.07942, r>=0.006]. (fig.3)
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Fig1. Correlaciéon entre DAS 28 USG y delta de temperatura promedio de mano izquierda en pacientes con
artritis reumatoide en remisién (Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio)
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La correlacion global de DAS28 clinico con DAS28 por USG y la delta de
temperatura promedio no obtuvo significancia estadistica [(p= 0.15,r=0.079, r’= -
0.006].

r=0.079
r?=0.006
p=0.15

DAS 28 USG

DAS 28

Grafico 3. Correlacion entre DAS 28 y DAS28 USG en pacientes con artritis reumatoide
en remision

Se evalud la concordancia y el sesgo sistematico entre los sistemas de medicidon
mediante el método Bland Altman, que fue aplicado para el analisis de concordancia
0 acuerdo entre las variables de estudio. Al comparar la delta de temperatura
promedio de ambas manos no se encontré acuerdo (sesgo 0.16%) lo cual implica

una baja precision de evaluacion entre ambas manos (IC de 95% -1.95, 2.27) (fig.4)
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Mano derecha

Grafico 4. Valores de delta de temperatura promedio de mano izquierda y mano derecha

Mano izquierda

Al comparar el promedio de DAS28 clinico y DAS28 USG (media 0.21) no hubo

acuerdo, a pesar de ser mejor que el de la medicién de la delta de temperatura de

ambas manos, los intervalos de confianza sobrepasan la unidad (IC -0.95, 1.37), lo

cual también implica baja precision entre mediciones. (fig. 5)
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Grafico 5. Valores de DAS 28 y DAS 28 USG
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DISCUSION.

Realizamos un estudio disefiado para probar la hipotesis de que en sujetos con
artritis reumatoide y remision de la actividad medida por DAS 28 la termografia
tendria correlacién con el ultrasonido para evaluar remisién, no encontramos
correlacion estadisticamente significativa al comparar el DAS 28 clinico con el DAS
28 por ultrasonido, tampoco encontramos correlacion significativa ni acuerdo al
evaluar por separado la termografia de cada mano en un mismo paciente, una
posible explicacion es que la anatomia de estas articulaciones las hace menos
susceptibles al analisis termografico, a pesar de que existen avances recientes tanto
en imagenes infrarrojas como en tecnologias analiticas que permiten mediciones de
temperatura mas precisas en areas de superficie mas pequefia creemos que la

termografia necesita estandarizarse mejor.

Dentro de la literatura universal se han realizado diversos estudios donde se intenta
relacionar los valores de la termografia como método no invasivo para valorar la
remision de artritis reumatoide. Varios investigadores se han enfrentado a desafios
técnicos en el analisis de imagenes térmicas para diversas aplicaciones en
diferentes regiones, como mano,®(72) pie®" y rodilla.("? Nosotros no encontramos
significancia estadistica al evaluar la actividad por imagen termografica lo cual
concuerda con los resultados de Rajapakse y cols. y Jones y col, quienes sugirieron
que ésta técnica es adecuada para detectar cambios inflamatorios en rodillas,
tobillos y codos, pero insatisfactoria para cuantificar inflamacién en pequefas
articulaciones de las mano.("%(®% De igual forma Acevedo y cols, encontraron que la
termografia podria ser una herramienta de utilidad soélo para la evaluacion de

articulaciones de mayor tamario en AR. 7"

En concordancia con nuestros hallazgos, existen datos en la literatura sobre la
validez reducida de la termografia al evaluar pequefas artiulaciones, Jones et al.

evaluaron con imagenes 3D y termografia pacientes con artritis reumatoide y los
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compararon con controles encontrando que las medidas térmicas fueron menos
confiables que las medidas 3D sin embargo si hubo diferencias significativas con

ambos métodos entre los controles y los pacientes con artritris reumatoide.(®?)

Algunos autores muestran correlacién significativa entre los hallazgos termograficos
y la actividad de la enfermedad en artritis reumatoide, Pauk y cols informaron que
la termografia diferencia el nivel de actividad de la enfermedad y muestra
caracteristicas de inflamacion en pacientes con AR.®%) Sin embargo, a diferencia de
nosotros ellos evaluaron la actividad comparando pacientes sanos con alta,
moderada y baja actividad de la enfermedad, ademas midieron tres veces los dedos
en posicion sentada en tres etapas: (1) temperatura en estatica; (2) video de
temperatura grabado durante el enfriamiento; (3) video de temperatura grabado
durante el recalentamiento. Comprobando que el uso de provocacién con frio reveld
correlaciones altas y estadisticamente significativas que no ocurrieron para la
medicidn estatica (antes del enfriamiento).®® Nosotros solo evaluamos la medicion
estatica en una sola ocasion sin compararlos con pacientes sanos o con actividad
baja, moderada, alta, por lo que ésto puede ser un factor importante en cuanto a la

diferencia de los resultados.

Por otra parte nosotros promediamos la delta de temperatura de cada mano y las
comparamos entre si no encontrando correlacidon significativa ni acuerdo entre
ambas manos, Snekhalatha y cols, evaluaron pacientes con AR y osteoartritis y los
compararon con sujetos sanos, encontraron que en las regiones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales e interfalangicas distales la
diferencia porcentual calculada en los valores medios de la temperatura de la piel
era mayor en pacientes con artritis reumatoide (5.3%, 4.9% y 4.8% en MCF3, IFP3
y articulaciones IFD3, respectivamente) en comparacién con el grupo normal,
observaron que en la poblacion total estudiada, los dedos medios se han visto
afectados de manera severa por la AR en comparacion con otros dedos en la region

de la mano.®4)
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A diferencia de otro estudio, nuestros resultados no demuestran diferencia
significativa cuando se comparan las imagenes del dorso y los dedos de los
pacientes con AR en remision.®) Las diferencias en los resultados podrian ser que
Jones y cols. 7% analizaron un punto sobre las articulaciones MC, mientras que en

este estudio, se promediaron las temperaturas en toda la region.

A diferencia del estudio de Devereaux(®® nosotros no evaluamos la termografia de
indice articular (Al), Al parcial, escala de Mally, fuerza de compresion (GS), rigidez
matutina (MS), VSG y la escala de dolor (PS), solo tomamos en cuanta el
cuestionario de discapacidad (HAQ), la mayoria de nuestros pacientes se
encontraban con puntuacion baja, sin embargo, no pudimos realizar comparacion
de éste cuestionario al momento de la actividad vs remision ya que la mayoria de

los pacientes no tenian HAQ inicial.

La mayoria de nuestros pacientes eran mujeres, con AR en remision por DAS28, no
todos los pacientes contaba con PCR al momento de la evalucién por lo tanto el
DAS28 se realizé con VSG, por lo que sabemos la VSG no es solo un reactante de
fase aguda, también aumenta por condiciones como obesidad, hiperlipidemia y en
pacientes de edad avanzada, dado su caracter logaritmico en la formula DAS28, la
contribucion de VSG es mucho mayor en el rango mas bajo de su recorrido, por lo
que pequefias variaciones de una VSG dentro del rango de normalidad influyen

decisivamente en la puntuacion final del DAS28.(6)

En nuestro estudio el rango de temperatura dorsal de ambas manos fue de 18° a
34°C, Borojevic y cols,® encontraron en su estudio que los pacientes con AR tenian
una temperatura superficial media del lado ventral que variaba de 24.8° Ca 36.5°
C, la diferencia obtenida es de 6.8°C y 2.5°C respectivamente, sin embargo no
podriamos concluir que esta variabilidad es concordante ya que las zonas de

evaluacioén varian considerablemente en cuanto a estructuras involucradas.
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Usamos el Método de Bland — Altman para determinar si los dos métodos de medida
concuerdan lo suficiente para que puedan declararse intercambiables.®”) Estos
limites informan entre qué diferencias oscilan la mayor parte de las medidas
tomadas con los dos métodos. Los valores deben compararse con los limites de
concordancia que se hayan establecido previamente al inicio del estudio para
concluir si las diferencias observadas son o no relevantes. Cuanta mayor sea ese
grado de dispersién, como fue en nuestro caso, peor sera el acuerdo entre los dos
métodos. Por lo que podemos confirmar que no encontramos acuerdo entre la
medicion de ambas manos de un mismo sujeto, creemos que la termografia es un
meétodo que requiere una mejor estandarizacion para uso. Este es el primer estudio
que explora patrones termograficos de pacientes con AR en remisién por DAS 28
para valorar correlacion con otras técnicas como el ultrasonido. Las articulaciones
estudiadas se limitaron a carpos, MCP y PIP para reducir los posibles factores de

confusion.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Existen varias limitaciones a considerar en nuestro estudio, la principal es el tamafio
pequefio de la muestra y el no contar con un grupo control. Otra posible limitaciéon
de este estudio es que para cada participante se midio la temperatura solo una vez.
Aunque la mayoria de los estudios previos en termografia no hacen test-retest como
parte de su metodologia, hubiera sido ideal re-evaluar para confirmar los datos
recolectados, un estudio previo que realizé repeticion de la prueba no encontrd
ninguna variabilidad.®)De hecho, esto se recomienda para cualquier estudio futuro

que involucre termografia.

Otra limitacion es que las articulaciones dolorosas pueden haber sido secundarias
a osteoartritis ¢ fibromialgia y no a inflamacion. Naredo y cols,“® han limitado la
valoracion de solo a MCP y PIP para reducir el potencial de factores de confusion.
La sensibilidad también puede haber estado limitada por factores ambientales no
controlados o a factores internos como la variabilidad del flujo sanguineo debido a
la composicion de la sangre (reologia) y/o alteraciones mecanicas del flujo

sanguineo local.
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CONCLUSIONES.

Ademas de la resonancia magnética y el ultrasonido Doppler, desde que se estudid
la termografia en la década de 1960%% han habido avances significativos en las
técnicas de imagen proporcionando a los reumatologos diversas opciones para
evaluacion. En la esclerodermia, la termografia puede proporcionar la identificacion
de riesgos clinicos futuros correlacionables con la enfermedad sistémica, como las
Ulceras digitales.®9Sin embargo, en este estudio de pacientes con artritis
reumatoide en remision no encontramos correlacion significativa entre el DAS 28
USG con la delta de temperatura promedio de manos valorada por termografia. Es
probable que a medida que se realicen mas avances en esta area y se logre
estandarizar y validad esta técnica, las indicaciones especificas para el uso de las
imagenes infrarrojas potencialmente pudieran tornarse mas claras, mientras tanto
aun sigue existiendo la necesidad de medidas reproducibles, sensibles, rentables,
rapidas y no invasivas para valorar la actividad de la enfermedad en artritis

reumatoide
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