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Introduccion 1 ¥ Critova

* El analisis de las biopsias sinoviales ha
identificado nuevos biomarcadores asociados
con la AR e identificado mediadores claves

involucrados en la enfermedad inflamatoria
articular.
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Introduccion 2

* Varios métodos han sido aplicados para la obtencion de
biopsias pero el gold estandar es el realizado por
procedimiento artroscopico.
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* El ultrasonido doppler (USD) es un método muy sensible, para
la determinacion de fluio sanguineo incrementado como signo

de inflamacion.

Superioridad en
deteccidon de artritis.

Valor predictivo.
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Introduccion 4

* Reconoce areas metabolicamente activas con flujo sinovial
anormal.

* Esto puede ser cuantificado como porcentaje de color,
medido en una escala de grises en la region de interés (ROI).

* Aun no se ha aclarado si los hallazgos histologicos de estas
areas especificas se corresponden con los hallazgos del USD.
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Introduccion 5

* Pocos estudios realizados en pequefas cantidades de
pacientes (5 a 16 pac.) han mostrado una correlacién entre
USD y vasculatura sinovial.

* Las biopsias fueron principalmente obtenidas durante
remplazo de rodillas ———3, Enfermedad Terminal.
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Métodos 1

Criterios de inclusion:

* Pacientes con AR e hipertrofia sinovial determinada por
USD.

Criterios de exclusion:

* Pacientes menores de 18 anos, alérgicos a anestésicos
locales, en tratamiento con anticoagulantes, lesiones en
piel en el sitio de biopsia, ingesta de prednisona en dosis
alrededor de 7,5 mg/dia.




) 4

(" Hospital

ordoba

Métodos 2

Medidas de resultados

Clinicos

* Evaluacion de articulaciones —— Escala semicuantitativa.

Ultrasonograficos:
* Se examinaron munecas, MCF e IFP.

* La maxima fraccion de color en la ROI fue seleccionado como
marcador de inflamacion sinovial.
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Métodos 3

Procedimiento artroscopico:

* Para asegurar las condiciones 6ptimas de obtencion de la
biopsia correspondiente a la posicion dada por el USD el
cirujano no fue ciego para los hallazgos previos.
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Métodos 4

Evaluaciones histologicas e inmunohistoquimicas:

* La histopatologia sinovial fue determinada por un score
desarrollado por Krenn y col. para el gradiente de sinovitis
cronica.

* Este score va desde 0-9 y consiste en 3 componentes. Cada
unode0a3
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Métodos 5

* Hiperplasia del revestimiento sinovial 0 -3

* Activacion del estroma sinovial O0- 3

* Infiltrados inflamatorios 0- 3
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Métodos 6

Estadisiticas :

Se utilizd un test de correlacion no paramétrico (coeficiente de
correlacion de Spearman).
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Resultados 1

* Caracteristicas de los pacientes

33 rheumatoid arthritis patients with active arthritis
involving the joints of the hands evaluated by
Doppler ultrasound.

MN=33
r Ty
i Exclusion N
HEfEE;Ed for » Withdrawal of consent: 2
. P y \Turned Down By Surgeon®: 1 ,
=30
i Biopsy h i Exclusion h
performed & Diagnosis changed: 1
L analysed y h y
N=29
Biopsy Summary ]

Patients, N= 29
Joints, N= 43
Biopsies, M= 81
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Variable Observacion

% de mujeres

Edad

Duracion de la enfermedad en meses
FR positivo

Anti ccp positivo

DAS 28

PCR mg/I

EVA paciente (0 — 100)

Artic. Dolorosas (28 artic.)

Artic. Inflamadas Richie score (0-3)

79%

56.2 +- 16.2

144.6 (83.2; 192.8)
79%

66%

4.2 (3.5; 6.4)

5.0 (3.0; 19.0)

50

5(2; 8)

2
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Tratamiento previo:

Monoterapia 28% MTX: 14%
SSZ: 7%
Leflu: 7%

Combinacion 21% MTX+ SSZ 10%
MTX+ SSZ+ HCQ 10%

DMARD biologico @~ ——> 28%

No DMARD —> 4%
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Resultados 4

USD, biopsias sinoviales e histopatologia sinovial

Table 2 Colour Doppler ultrasound and histology results

Variable

Observed (N=29)

No of ultrasound examinations
CF nax. SCOre %
Patients with wrist biopsies, no. (%)
Patients with MCP biopsies, no. (%)
Patients with PIP biopsies, no. (%)
Total number of biopsies, no.*
Wrist, no. (%)t
MCP, no. (%)%
PIP, no. (%)
Krenn histological synovitis score 0—9
von Willebrand factor, density %§
CD68, density %§
Ki67, density %§
CD3, density %§

81
12.0 [1.0; 26.0] (0.0; 56.8)
20/29 (69%)

10/29 (35%)

4/29 (14%)

81

58/81 (72%)

15/81 (19%)

8/81 (10%)

4 [3; 5] (1;8)

0.9 [0.4; 1.9] (0.0; 4.4)
5.3 [1.7; 10.9] (0.1; 31.0)
0.2 [0.1; 0.4] (0.0; 8.1)
1.6 [0.3; 4.5] (0.0; 40.8)
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Resultados 5

La sinovitis moderada fue la predominante y fue vista en el 40
biopsias (49%).

3 biopsias (4%) no mostraron sinovitis.

22 (27%) presentaron sinovitis leve.

Sinovitis marcada fue detectada en 6 biopsias (7%).
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Resultados 6

* Asociacion entre USD y sinovitis
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Figure 2 Scatter plot of the association between the maximum
colour fraction (CF,,,,) (x-axis) and the Krenn score. Squareroot CF, .,
was used for the statistical calculations. Approximated Spearman,
r=0.44.
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Resultados 7

* Asociacion entre USD y marcadores celulares
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Resultados 8

Ki67 density, 0-1

) 4

(" Hospital

* Asociacion entre USD y marcadores sinoviales
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Discusion 1

* En este estudio de sinovitis de articulaciones de la mano
en AR, el USD fue asociado con hipervascularizacion
sinovial como es indicado por el VWF, y la presencia de
subconjuntos sinoviales involucrados en l|a respuesta
inmune de esta enfermedad.

* Los hallazgos de este estudio apoyan observaciones
previas gue muestran al USD como un indicador sensible
de actividad local de la enfermedad.
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Discusion 2

* Takase et al. Mostraron una mas alta correlacién entre USD y
patologia sinovial en pacientes con AR bajo artroplastia de
rodilla probablemente debido a que USD fue comparado
con la seccion sinovial mas inflamada presente en la
biopsia.




Discusion 3

* Los resultados del presente estudio se basaron en
selecciones arbitrarias del tejido sinovial y el calculo de
marcadores histologicos fue automatico en toda la
seccion biopsiada ofreciendo un resultado objetivo e
imparcial.




Discusion 4

* Los factores que regulan el flujo sanguineo sinovial y la
celularidad sinovial pueden presentar diferente cinética,
lo que resulta en cambios en la perfusion.

* Este fendmeno puede explicar la variacion detectada en
el USD y que puede explicar el doppler negativo en 15%
de las biopsias que mostraron cambios patoldgicos en la
histologia sinovial.




Discusion 5

* En conclusion en USD fue significativamente asociado al
titulo de cambios inflamatorios y puede ser utilizado
para la determinacion de actividad sinovial de Ia
enfermedad asi como en la evaluacidon de la respuesta al
tratamiento.




Muchas gracias.....




