#£24 Universidad

i\ de Alcald

Programa de Doctorado en Medicina Clinica
Plan RD 1998

CARACTERIZACION ECOGRAFICA DE LA
ARTROPATIA SUBCLINICA EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Tesis Doctoral presentada por

CARLOS ANTONIO GUILLEN ASTETE

Director:

Prof. Dr. Marcelino Revenga Martinez

Alcalad de Henares, 2016



A Mbnica, Michela y Thais

A mi madre y mi hermano



Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico

indice de contenidos

1. Introduccién
1.1.  Definicion de artropatia lapica
1.1.1. Afectacion articular axial
1.1.2. Afectacion articular periférica

1.2.  Laultrasonografia en la artropatia lipica

1.3.  Correlacion clinica y analitica de la artropatia lupica subclinica

1.4.  El efecto del estrés mecénico en la sinovia
1.5.  Justificacion del estudio
2. Objetivos del estudio
2.1.  Objetivo general
2.2.  Objetivos especificos
3. Materiales y Método
3.1.  Procedencia de los pacientes.
3.2.  Criterios de inclusion
3.3.  Criterios de exclusion
3.4. Logistica y Protocolo de exploracion ecografica
4. Meétodo
4.1.  Disefo metodologico del estudio.
4.2.  Procesos.

4.3.  Analisis estadistico

4.3.1. Calculo del tamafio muestral
43.2. Presentacion de resultados
4.3.3. Consideraciones éticas

5. Resultados
5.1.  Caracteristicas de la poblacion
5.2.  Primer estudio ecografico

5.3.  Estudio ecografico complementario

N oo oo

16
18
21
22
23
23
23
24
24
24
25
25
26
26
26
28
28
29
31
32
32
37
38

Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico. | Introduccion




5.4. Resultados del grupo Control 43
5.5.  Efecto del sobreesfuerzo autovalorado en la deteccion de sinovitis. 45
5.7.  Analisis de asociacion 47
6. Discusion 50
6.1.  Prevalencia de sinovitis subclinica en pacientes con LES sin sintomatologia articular
50
6.2. Indice compuesto de sinovitis 52
6.3. Correlacion entre el ICS y variables clinico-epidemioldgicas 53
6.4. Correlacion entre sinovitis y tratamiento instaurado 54
7. Conclusiones 56
8. Bibliografia 57

Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico. | Introduccion 4




1. Introduccion

1.1. Definicion de artropatia lipica

La manifestacion mas frecuente del Lupus eritematoso sistémico (LES) es la articular. La
artropatia lupica desde el punto de vista clinico se caracteriza por presentar artralgias,
habitualmente transitorias y migratorias.(1-4)

Las artralgias con o sin artritis son de las mas comunes manifestaciones del LES. La incidencia
en varias series de pacientes lupicos se encuentra entre el 69% al 95%, siendo por ello una de
las manifestaciones cuya ausencia puede poner en duda el diagnostico de la enfermedad.(4-8)
El dolor articular se encuentra frecuentemente presente al momento del diagnostico. La
prevalencia de artralgias varia segln la serie consultada. En la cohorte de Hopkins, se encontrd
artritis en un 78,3% de los pacientes con LES al momento del debut de la enfermedad mientras
que en la serie de Fessel tan solo en un 35%, sin embargo este porcentaje se duplica recabando
el dato historico o evolutivo.(4,7)

A diferencia de otras caracteristicas clinicas del LES, la frecuencia con la que se presenta en
distintos grupos étnicos no parece ser diferente. En una serie multiétnica de pacientes compuesta
por 1120 individuos, la prevalencia de manifestaciones articulares no fue distinta entre pacientes
Europeo-Americanos, Afro-Americanos ni Hispanos.(8)

Teniendo en cuenta la frecuencia con la que se encuentra durante el diagndstico o a lo largo de
la evolucion, la importancia de la artritis en el LES es todavia mayor si consideramos se puede

encontrar hasta en un 60% de todos los brotes.(7)

Tradicionalmente la artropatia lupica se entiende en términos de su afectacion a nivel de manos
sin embargo conviene tener presente que el LES puede afectar a cualquier articulacion y en
distinta medida. A continuacidn describiremos las distintas formas de afectacion articular segin

la localizacion y posteriormente segtn el grado.

Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. | Introduccion 5




1.1.1. Afectacion articular axial

Columna Cervical

Se han descrito de manera aislada, reportes de casos de compromiso articular cervical
caracterizados por la subluxacion atlanto-axoidea(9,10) en un individuo con LES y en otro con
LES y Artritis Reumatoide (AR). La patogenia de esta afectacion, es similar a la que explica
este fenomeno en la AR y tiene que ver con un progresivo debilitamiento de los ligamentos que
prestan fijacion a las articulaciones cervicales mas altas, especialmente el ligamento transverso
del Atlas.(11) Los hallazgos radiolégicos pueden ser subclinicos sin embargo en casos puntuales
la subluxaciéon se manifiesta a través de un stibito compromiso neuroldgico periférico. En un
estudio realizado entre pacientes no seleccionados se identifico que un 8,5% presentaba
subluxacion atlanto-axoidea entre 3,5 mm hasta 7,0 mm. En ese mismo estudio se determiné
que dichos hallazgos estaban relacionados a la artropatia de Jaccoud, a una duracion de la
enfermedad mas prolongada, a insuficiencia renal cronica y a un incremento de la concentracion

sérica de hormona paratiroidea (PTH)(11).

Articulaciones sacroiliacas

Tradicionalmente, las articulaciones sacroiliacas se consideran una diana de afectacion de las

espondiloartritis sin embargo se han descrito casos en pacientes con LES.(12—-14)

En un estudio realizado con el fin de medir la afectacion sacroiliaca por LES por medio de
estudios radiologicos se reportd que alrededor del 50% de pacientes presentaban algun grado de
alteracion radiologica sin embargo estos resultados no han podido ser repetidos y tal prevalencia
se considera una sobrestimacion y en la actualidad no se conoce con certeza la prevalencia de

compromiso sacroiliaco de los pacientes con LES(3).
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1.1.2. Afectacién articular periférica

Cualquier articulacion periférica puede ser afectada por el LES sin embargo es mas frecuente el
compromiso de articulaciones pequefias de las manos y de los pies.(2,3,5,15,16) Existen
distintos grados de afectacion y estos han sido relacionados con ciertas caracteristicas de la

enfermedad (clinicas o analiticas) que desarrollaremos a continuacion.

Artralgia sin artritis (Grado 1)

En este grupo se encuentran la mayor parte de pacientes de LES en un momento dado de su
evolucion. En los estudios de prevalencia, mediadas transversales demuestran que esta
manifestacion articular se puede identificar en 1 de 4 pacientes con LES.(2,5,17) Hay que tener
en cuenta que este grupo de pacientes no presentan artritis clinica a ninglin nivel por lo tanto la

existencia de sinovitis queda teoricamente excluida.

El problema de clasificacion de este tipo de afectacion radica en la definicion de sinovitis. En la
actualidad, existen medios de identificacion de sinovitis subclinica al alcance del reumatologo.
Estos métodos incluyen la ultrasonografia (US), la resonancia magnética nuclear (RMN) y la
tomografia por emision de positrones (PET).(3,15,16) La US es la mas accesible de las técnicas
que pueden permitir el diagndstico de sinovitis en pacientes con artralgias y sin otros signos
clinicos de artritis. En la actualidad no existe recomendacion alguna respecto de qué conducta

seguir en pacientes con artralgias en quienes se detecta sinovitis.

Los pacientes afectados por artralgias presentan manifestaciones dolorosas episodicas con
tiempos de duracion muy variables que van desde las horas hasta las semanas(18,19) y que
pueden generar la sensacion subjetiva de rigidez matutina de corta duracion. La intensidad del
dolor puede generar invalidez transitoria aunque esta condicion ha sido asociada a su vez a

niveles socioecondémicos deprimidos.(20) Estos dolores responden apropiadamente a analgesia
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de primer nivel, antinflamatorios no esteroideos (AINEs), derivados de la quinina(17) o incluso

terapias no farmacologicas.(21)

Aunque las artralgias son mucho mas frecuentes en las articulaciones MCF e interfaldngicas
proximales (IFP) de las manos, se han descrito en practicamente todas las articulaciones

periféricas(2,3,18,22).

Artritis (Grado II)

En este grupo se encuentran los pacientes que presentan algun grado de tumefaccion articular

clinicamente evidente. Se subdivide en artritis no deformante (Ila) y deformante (IIb).

La existencia de compromiso sinovial inflamatorio en pacientes con LES puede establecerse
durante la exploracion clinica o por medio de la resonancia magnética nuclear (RMN) o la
ecografia musculoesquelética (US). Esta doble vertiente diagndstica es la responsable de que los
resultados de estudios epidemiologicos sobre la prevalencia de artritis en estos pacientes sean
significativamente distintos.(16) La prevalencia de sinovitis en pacientes sin artralgias (que
podemos llamar “sinovitis silente” o subclinica) fue cuantificada por un grupo koreano(23,24)
en alrededor del 50% de pacientes con LES no seleccionados tanto en carpo como en la segunda
articulacion metacarpofalangica (MCF). El valor de la US ha sido también destacada en estudios
con pacientes con LES juvenil demostrando una mayor capacidad para detectar la hipertrofia

sinovial.(25)

Desde el punto de vista exclusivamente clinico, la artritis se manifiesta con rigidez matutina,
tumefaccion articular, dolor y limitacion funcional.(2,3,26) La rigidez matutina es similar a la
que presentan los pacientes con artritis reumatoide (AR) aunque no suele alcanzar la hora de
duracion y cede progresivamente con el movimiento o la exposicion al calor. Los episodios de
artritis (conocidos como “brotes” articulares) se presentan con mayor frecuencia en manos y

carpos y menos frecuentemente en articulaciones mas grandes.(2,3,5,15,27)
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Las artritis no erosivas han sido estadisticamente asociadas a la presencia del sindrome sicca(1)

y a una menor frecuencia de enfermedad renal concomitante.(28)

Para fines académicos y de investigacion, podemos clasificar la artritis en los pacientes con LES

en dos categorias: No deformante y deformante. (29)

a.

Artritis no deformante

La artritis no deformante es la mas frecuente de las manifestaciones articulares
inflamatorias(17) y puede alcanzar el 28% de prevalencia histdrica en los pacientes con
LES. Se suelen afectar 2 o 3 articulaciones de forma simultanea, sin guardar simetria y
comprometiendo predominantemente los carpos y articulaciones pequefias de las
manos.(15) En un estudio donde se valoraron las radiografias de los pies de pacientes con
LES, se encontré al menos una alteracion en el 68% de los casos.(2) Aunque este dato
deberia incorporarse en la casuistica de artritis deformante, es posible que la afectacion de
articulaciones pequefias de los pies ha estado histéricamente infravalorada en los estudios
epidemiologicos. Los brotes de artritis se presentan durante periodos cortos de hasta 10 dias
o pueden cronificarse mas alla de las 6 semanas. Este ultimo grupo de casos es el menos
frecuente y cursa con sintomas que recuerdan a la AR: Rigidez matutina acentuada,
afectacion simétrica de articulaciones pequefias y hasta positividad del factor reumatoide
(FR). Pese a ello la aparicion de anquilosis es anecdotica, los hallazgos radiologicos se
limitan a un aumento de partes blandas y la cuantia de los derrames sinoviales son mucho
menos significativos que los que se alcanzan a ver en la AR.(2) Curiosamente se ha
observado que la afectacion articular persistente se asocia a un efecto protector contra la
nefritis lapica(28) y la hipertension(30). No hay una clara explicacion fisiopatologica que
justifique estos hallazgos aunque la hipotesis de que la afectacion articular era inversamente

proporcional a la visceral se manejaba ya a principios de los afios 80s.(31)
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b. Artritis deformante.

La artritis deformante, a su vez se ha subdividido en dos formas clinicas muy caracteristicas:

La artritis erosiva y la artropatia de Jaccoud.

Deformidad de Jaccoud.

Se trata de una presentacion cldsicamente considerada como no erosiva y deformante que se
conoce con el nombre de Artritis de Jaccoud. Fue descrita por primera vez por F. Jaccoud en
Paris en 1869 como una forma de reumatismo crénico que se presentaba en pacientes con
fiebre reumatica.(32-34) Posteriormente su descripcion clinica fue identificada en algunos
pacientes con LES y la definicion del cuadro pas6 a corresponder a la que actualmente
conocemos.(35). El cuadro caracteristico de la artritis de Jaccoud consiste en la desviacion
cubital de las articulaciones metacarpofalangicas (MCP) en ausencia de erosiones
radiologicas,(1) sin embargo ademas de la desviacion cubital, el proceso deformante
asociado a la inflamacién que compromete tendones y sinovia simultanea y sostenidamente
conduce a la aparicion de otros hallazgos como son los "dedos en cuello de cisne”, la
deformacion en Z y la deformacion "en ojal" (Foto 1).(26)

La escala para medir el grado de deformidad en la artropatia de Jaccoud, y que se encuentra
vigente hasta la actualidad, fue realizada por Spronk en 1992 y bautizada como el indice de

Artropatia de Jaccoud (JIA por sus siglas en inglés) y que se detalla en la tabla 1.(26)
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Tabla 1. Indice de Artropatia de Jaccoud de Spronk et al (1992). Para establecer el diagnéstico la puntuacién

debe ser mayor a S.

Indice de Jaccoud

Signo clinico Numero de dedos Puntos Proporcidn estimada de
afectados asignados pacientes con el signo
Desviacién cubital > 20° é:g g 100%
D.eformldades en cuello de 1-4 2 86%
cisne 5-8 3
Limitacién a la extension de 1-4 1 o
la MCF 5-8 2 S7%
Deformidad en ojal = 2 43%
! 5-8 3 o

. 1 2 o

Deformidad en Z ) 3 29%

La artropatia de Jaccoud se considera una forma deformante de artropatia lupica
clasicamente considerada como no erosiva(26,33). Si bien es cierto desde el punto de vista
radiologico es posible identificar erosiones en las porciones distales de las MCF de las
manos de estos pacientes(34), estos hallazgos suelen hacerse en etapas tardias. No ha sido
hasta hace poco que se ha demostrado por via ecografica y de RMN que su aparicion es
bastante precoz.(16) Por este motivo, en la actualidad, esta forma de artritis deformante es
mejor conocida por su aspecto clinico que por su caracter erosivo ya que esto ultimo depende

de la técnica de imagen utilizada.
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Figura 1 Paciente con Artropatia de Jaccoud manifiesta en la mano derecha.

La aparicion de deformidades en los pies que recuerdan la artropatia de Jaccoud en las
manos ha sido denominada “el pie lupico”. Esta definicion incluye los siguientes hallazgos:
ensanchamiento del pie a nivel de las articulaciones MTFs, hallux valgus, dedos "en
martillo" y subluxacion de las MTFs. Se han detectado estos hallazgos en un 83% de

pacientes con artropatia de Jaccoud y s6lo en un 25% de pacientes lupicos sin Jaccoud. (36)
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Figura 2. Paciente con "Pie lipico".

La fisiopatologia de la deformidad de Jaccoud supone un problema pendiente de resolucion.
Desde la identificacion de la forma de presentacion clinica se ha entendido que la pérdida del
eje de las articulaciones que dan origen a la deformaciones caracteristicas del Jaccoud se
deben a la pérdida de estabilidad que se produce por un debilitamiento de las estructuras
tendinosas que permiten la movilidad de los dedos(29). Teniendo en cuenta los resultados de
los estudios mas recientes en los que se demuestra la existencia de hipertrofia sinovial,
efusion capsular y sefial Power Doppler (que es indicador directo de hipervascularizacion) en
pacientes con LES se estima que el origen de la deformacion propia de la artropatia de
Jaccoud esté relacionada con el dafio inflamatorio articular propiamente dicho asociado a
tendinopatia.(16,37) Las caracteristicas de esta tendinopatia no han sido, hasta la actualidad,

suficientemente descritas en términos morfologicos.

Artritis erosiva

Se ha reportado en menos del 5% de los pacientes con LES(38). La artritis erosiva genera
una condicion deformante y debilitante muy superior a la de los pacientes con artritis no
erosiva. A diferencia de ésta, se desconocen factores de riesgo. En 1998, Ritcher e Isemberg

publicaron un estudio en el que se demostrd la existencia de una vinculacion entre la
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presencia de anticuerpos anti-RA33 y la presentacion de artritis erosiva en pacientes con
LES.(38) La presencia de anti-RA33 se demostrd en 70% de los pacientes con artritis
erosiva y solo en 28% del resto de los pacientes. Se encontrd, por otra parte, cifras elevadas
de Factor reumatoide (FR) en pacientes con artritis erosiva, antiDNA de doble cadena,
antiSm y antiLa. Se identificd una correlacion positiva entre la presencia de FR positivo y

antiRA33 en los pacientes con artritis erosiva mas no en pacientes con LES en general.

La artritis erosiva parece relacionarse con una disminucion en la probabilidad de desarrollar
un compromiso renal lipico, siendo ésta una situacion muy infrecuente en este tipo de
pacientes. Esto parece tener relacion con la hasta ahora no suficientemente probada actividad
protectora del FR contra la nefritis ltpica.(39) En la actualidad, parece ser que la presencia
de una artritis semejante a la artritis reumatoide (AR) mas que la presencia de un FR positivo
es el condicionante protector contra la afectacion lupica renal basada en los hallazgos

clinicos o provenientes de biopsias renales.(40)

La artritis erosiva y la AR han tenido vinculaciones historicas. El término “rhupus” fue
acufiado para nominar a aquellos pacientes en los que se observaba una clinica compatible
con LES y AR al mismo tiempo.(41) Sin embargo, esta definicion exclusivamente clinica
entendia a estos casos como el solapamiento de dos enfermedades distintas. Desde el punto
de vista clinico, los pacientes con artritis erosivas presentan caracteristicas que recuerdan a la
AR: noédulos subcutaneos, erosiones corticales en MCFs e IFPs, rigidez matutina, astenia e
incluso deformidad en rafaga cubital. La introduccion del anticuerpo citrulinado en la
valoracion con AR ha permitido discriminar la AR de pacientes con LES y artropatia erosiva
siendo esta determinacion, a diferencia del FR y el antiRA33, la inica que permite realizar
esta disquisicion.(42) En la actualidad, el término “rhupus” se considera una forma de

artropatia lipica que se corresponde a la artritis erosiva.
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Artropatia mutilante

La artropatia mutilante es una forma muy infrecuente de manifestacion articular del LES y de la
que existen muy pocos casos documentados a nivel mundial.(43—48) La acroosteoesclerosis es
una manifestacion radiologica observada hasta en un 17% de los pacientes lipicos que consiste
en la presencia de una region esclerotica de hueso ubicada en el penacho terminal de la falange
distal de los dedos y que se asocia frecuentemente con la presencia del fenomeno de
Raynaud.(49) La expresion difusa de este cambio radiolégico en todos los dedos y su progresion
a un fendmeno reabsortivo de los penachos, se denomina acroosteolisis (Foto 3) y esta
presentacion radiografica se relaciona escasamente con el fenémeno de Raynaud.(50) La
acroosteolisis que abarca la totalidad de la falange distal es lo que se conoce como artropatia
mutilante. Este patron de reabsorcion es practicamente indistinguible del que se observa en la
esclerodermia. (51,52) En esta enfermedad, la aparicion de acroosteolisis es secundaria a la
repercusion cronica del fenomeno de Raynaud en la vasculatura pequeiia distal de los
dedos.(43,53)La acroosteolisis también ha sido descrita en pacientes con artritis psoridsica,(54—
56) esclerosis sistémica(44) y enfermedad mixta del tejido conectivo.(44) Es por ello que el
diagnostico de artropatia mutilante en el LES exige excluir el fendmeno de Raynaud asi como la

presencia de estas otras tres entidades sistémicas.(57)

Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. | Introduccion 15




Figura 3. Radiografia del pie de una paciente con acroosteolisis lupica.

1.2. La ultrasonografia en la artropatia lupica

Existen cinco estudios relacionados con el aporte de la US al estudio de las articulaciones de

pacientes con LES (Tabla 2). Un grupo turco utilizo la ecografia para examinar las rodillas,

tobillos, codos, muiiecas y articulaciones MCF de 30 pacientes con LES juvenil y lo comparé

con controles normales.(25) Este trabajo document6 un incremento de la prevalencia de

efusiones articulares en el grupo de pacientes lupicos asi como de tenosinovitis en los tendones

extensores de la mano. Un detalle interesante fue el hallazgo de una reduccion en el grosor de

los tendones extensores y flexores de las manos que se interpreté como un dato de alerta sobre

un incremento de riesgo de dafio o ruptura de los mismos que previamente se habia reportado en

los pacientes con LES.(58) Otro estudio remarcable es el que condujeron Wright, Fillipucci y
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colaboradores realizando ecografias de la mano dominante de 17 pacientes con LES, todos ellos
con artritis sintomatica.(15) Los autores encontraron una alta prevalencia de tenosinovitis (65%)
y un porcentaje superior al esperado de erosiones (47%). Un estudio un tanto mas grande pero
previo fue el que condujo lagnocco y colaboradores comparando a 52 pacientes con LES con
controles sanos.(59) Se demostrd la presencia de sinovitis en 42,3% de los pacientes, derrame
sinovial en 25%, tenosinovitis en 44% y erosiones en 3,8%. Este estudio examin6 solamente los
carpos sin incluir las manos. Delle-Sedie y colaboradores condujeron otro trabajo con 50
pacientes con LES que fueron estudiados independientemente de tener o no sintomas
articulares.(60) Este grupo encontré una prevalencia mayor a la esperada de sinovitis de carpo
en esta cohorte no seleccionada de pacientes. La prevalencia de tenosinovitis alcanzo un 28% y
la de erosiones un 12%. Esto contribuye a poner realce al concepto, actualmente poco
difundido, de enfermedad articular subclinica. Este grupo concluyé que la realizacion de US
deberia formar parte de la exploracion rutinaria de los pacientes con LES. Por ultimo tenemos el
estudio de Yoon y colaboradores (63) en el que sobre una muestra de 48 pacientes identifican
una prevalencia de 58% de sinovitis en manos (incluyendo carpos) y 4.2% de tenosinovitis. Este
estudio fue realizado en pacientes con LES sin sintomas en el momento de la valoracion

ecografica.
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Tabla 2. Relacién de los estudios relacionados con US y afectacion articular del LES.

Estudio Numero de o %
pacientes % Sinovitis o Enfermedad
Tenosinovitis

estudiados erosiva

. 94% (carpo

Wright et al (2006). . 10, ((22“}1;’ 3) 6 47
(15) MCF)

. 60% (rodillas)
Dyt e o 30 27.6% (tobillo) 23,32 0
(2009).(25) 10.3% (carpo)
Iagnocco et al (2004). o
) 52 42,3% 44 3,8
Delle-Sedie et al 80% (carpo)
(2009). (60) 30 50% (mano) 28 12
Yoon et al (2014). 48 58% 429 NA.

(63)

1.3. Correlacion clinica y analitica de la artropatia lipica subclinica

Las formas de artropatia lupica en las que el paciente no presenta sintomas pueden

circunscribirse a tres escenarios:

e El paciente asintomatico (Grupo 0). Este tipo de pacientes, como hemos mencionado
antes son el grupo minoritario en términos de clasificacion en funcion de la forma de

presentacion articular.

e El paciente con artralgias intermitentes (Grupo I). Este grupo de pacientes puede
presentar dolores articulares sin embargo también cursa con periodos de tiempo en los
cuales no hay ninguna clinica articular. Estos periodos son muy variados en duracion y

en frecuencia.

! Pacientes con diagndstico de LES juvenil.
2 Exploracidon exclusivamente del extensor del tercer dedo.
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e El paciente con artritis no deformante y no erosiva. Este tipo de pacientes puede
manifestar una artritis cronica o una forma intermitente. Esta ultima forma, que Zea y
colaboradores denominan Tipo Ila(51) corresponde a una forma clinica en la que la
artritis se presenta de forma esporadica por periodos cortos de tiempo sin dejar ninguna
secuela de tipo estructural. Sin embargo, en dichos periodos de tiempo la manifestacion

clinica es de verdadera artritis.

Estas tres formas de artropatia lipica tienen un comuin denominador: Durante un periodo
predominante de tiempo, el paciente se encuentra clinicamente asintomatico. Es por ello, que
para los fines del presente trabajo de investigacion nos vamos a centrar unicamente en estos tres

grupos de pacientes.

Hay que mencionar que no existen estudios prospectivos orientados a detectar asociaciones
entre particulares perfiles inmunologicos y la artropatia lupica subclinica. La gran variedad de
autoanticuerpos que se pueden expresar en pacientes con LES se han asociado en distinta
medida con diferentes manifestaciones clinicas sin embargo ningun patréon especifico se ha
asociado con la existencia de artralgias o artritis en particular.(61) En el caso de las formas
erosivas, estas parecen asociarse a la presencia de anticuerpos anticitrulina en mayor proporcion

que la que se aprecia en las formas sin artritis.(62)

Por otro lado, no existen pruebas de asociacion entre los episodios de artralgias y la existencia
de incrementos transitorios de las concentraciones de Proteina C Reactiva (PCR), de la

velocidad de sedimentacion globular (VSG) o de otros reactantes de fase aguda clasicos.

En cuanto a las manifestaciones periarticulares, la tendinopatia en estos tres grupos de pacientes
tampoco ha sido especialmente estudiada salvo en aspectos meramente epidemioldgicos.
Aplicando las definiciones de tendinopatia bajo la perspectiva ecografica caben destacar dos
formas de afectacion: tendinosis y tenosinovitis. Se ha documentado tendinopatia en los dedos

de las manos, en el carpo, rodillas y pies.(29) En este siglo, la primera documentacion de
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anormalidades tendinosas en pacientes con LES fue realizada por Wright y colaboradores
detectando una prevalencia de 65% aunque cabe destacar que se trataba de una serie no

seleccionada de pacientes lupicos relativamente pequena.(15)

Una serie de valoraciones ecograficas de pacientes lipicos en la que se realizaron valoraciones
tendinosas es la que publicaron Delle Sedie y colaboradores en 2009.(60) En esta cohorte de 50
pacientes, 28% presentaban tenosinovitis sin embargo los pacientes no estaban seleccionados de
modo que alrededor del 12% presentaban dafio estructural. Es por esta razéon que es poco

probable que el estudio se haya centrado en pacientes sin sintomas.

Torrente-Segarra y colaboradores describen una prevalencia de 7.1% de tenosinovitis de los
flexores del carpo y 39.2% de los extensores en una serie de 58 pacientes consecutivamente
diagnosticados de LES.(63) No obstante, estos hallazgos se detectaron en pacientes con
sintomas articulares presentes en las ultimas 2 semanas sin especificar el grado de compromiso
articular por lo que se puede decir que excluyen a los pacientes con clinica articular patente.
Yoon y colaboradores, en 2014 publicaron un estudio de corte similar explorando
ecograficamente el carpo y la 2° y 3° MCF de pacientes lupicos sin clinica articular. En este
trabajo se detectd una prevalencia de tenosinovitis de 4.2% aunque su muestra fue de 48

pacientes, solamente.(24)

En sintesis, el caracter asintomatico de las manifestaciones articulares y tendinosas del LES es
un campo carente de grandes estudios desde el punto de vista de sus asociaciones analiticas y de

los hallazgos ultrasonograficos.
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1.4. El efecto del estrés mecanico en la sinovia

Recientemente se ha introducido un concepto novedoso en el estudio de la sinovitis en pacientes
con enfermedad reumatologica: La “sinovitis de los lunes”(64,65). Este concepto alude al hecho
que los sobreesfuerzos fisicos pueden causar en una persona sana, el hallazgo de sinovitis
demostrada por ultrasonografia en ciertas articulaciones segun el tipo de actividad realizada. La
aplicacion de este término requiere enlazar tres requisitos: paciente sano, sobreesfuerzo fisico y
sinovitis ecograficamente detectada. El término “sinovitis de los lunes” aludido por estos
estudios se justifica simplemente porque un tercio de los individuos explorados reconocieron
realizar actividades fisicas distintas (y de mayor esfuerzo) los fines de semana en relacién con
los dias laborales. En este estudio, se encontrd que 47.7% de sujetos sanos que declararon haber
realizado un sobreesfuerzo fisico el dia previo a la exploracion fisica tenia algun grado de

sinovitis en el carpo de la mano dominante.(65)

Una pregunta obligatoria a realizar, teniendo en cuenta este concepto es: ;De qué manera
influye la actividad fisica en los pacientes lupicos asintomaticos desde el punto de vista
exclusivamente articular y tendinoso? Una de las observaciones realizadas por los autores del
denominado concepto de la sinovitis de los lunes es que de la misma forma que un paciente
sano puede presentar una sinovitis mecanica, un paciente con patologia inflamatoria autoinmune
puede tener esta manifestacion. Por ello, recomiendan que las valoraciones ecograficas se hagan
todo lo lejos posible de un esfuerzo fisico de cualquier indole y de preferencia en la mano no

dominante.
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1.5. Justificacion del estudio

En base a todo lo anteriormente expuesto, podemos sintetizar el estado del arte de la artropatia

lapica subclinica en los siguientes puntos:

e La artropatia lupica asintomatica conformada por tres grupos muy caracteristicos de
pacientes no estd lo suficientemente estudiada en términos ecograficos en tanto que las
series existentes incluyen a estos pacientes junto con otros con artritis clinicamente

evidente.

e Desconocemos si existen condicionantes analiticos o clinicos capaces de predecir la
progresion de la categoria de afectacion articular en los pacientes lupicos que

inicialmente son asintomaticos.

e La tendinopatia lipica en pacientes asintomaticos no ha sido estudiada como tal sino de

forma tangencial en pacientes lupicos en su mayoria sintomaticos.

En tanto los objetivos del presente estudio tienen por finalidad dar respuesta a los problemas

antes sefialados, entendemos por justificado el presente estudio.
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2.  Objetivos del estudio

2.1. Objetivo general

Describir una cohorte de pacientes con diagnostico de LES segin criterios ACR(66)
correspondientes a los grupos 0, I y Ila, es decir, pacientes sin sintomatologia articular

clinicamente evidente, desde el punto de vista ecografico tanto a nivel articular como tendinosa.

2.2. Objetivos especificos

o Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con diagndstico
de LES incluidos en el estudio.

o Describir los hallazgos ecograficos en pacientes con diagnodstico de LES con ausencia de
actividad articular y tendinosa clinica en las siguientes localizaciones: carpos, 2° y 3°
MCFs, tendon rotuliano, tendon de Aquiles y rodilla.

o Identificar los condicionantes clinicos o subclinicos asociados a la existencia de dichas

modificaciones y determinar su grado de asociacion.
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3. Materiales y Método

3.1. Procedencia de los pacientes.

La cohorte de pacientes con LES fue obtenida de 6 consultas de Reumatologia del Hospital

Universitario Ramén y Cajal y de las consultas de Nefrologia del mismo centro.

3.2. Criterios de inclusion

Todos los pacientes fueron mayores de edad. Todos reunieron criterios LES del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR).(66) Solo se incluyeron pacientes con una de las tres
siguientes condiciones clinicas —mutuamente excluyentes- desde el punto de vista de la

exploracion del aparato locomotor:

o Pacientes sin ninguna sintomatologia articular, en ninglin momento de su vida, atribuible
al LES.
o Pacientes con artralgias intermitentes sin datos radioldgicos de erosiones ni deformidad

estructural en las localizaciones estudiadas.
o Pacientes con artritis intermitente sin datos radioldgicos de erosiones ni deformidad

estructural en las localizaciones estudiadas.

Caracterizacion ecografica de la artropatia subclinica en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. | Materiales y Método 24




3.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que expresaron su voluntad de no participar, aquellos
cuyos registros o historial clinico completo no estuvo disponible, aquellos a quienes no se les
pudo contactar, y a aquellos quienes en el momento de la inclusién presentaban erosiones o
deformaciones documentadas. Desde el punto de vista clinico, se excluyeron a todos aquellos
pacientes que se encontraban en tratamiento con AINEs los tres dias previos a la exploracién
ecografica o corticoterapia superior a 7.5mg/dia de prednisona o equivalentes hasta 3 semanas

antes de la exploracion ecogréafica.

3.4. Logistica y Protocolo de exploracion ecografica

Las ecografias se realizaron en un equipo General Electric Logic 9 con una sonda lineal de 8-13
MHz. Un tnico ecografista realizd todas las exploraciones. El ecografista contaba con
entrenamiento completo en los cuatro niveles de formacion de la Escuela de Ecografia de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia y con una experiencia de no menos de 6 horas semanales
dedicados a la imagen ecografica. Las ecografias se realizaron segun el protocolo y las
recomendaciones EULAR sobre ecografia del carpo/mano(60,67) y rodilla(68,69). Se utilizaron

las definiciones ecograficas estandar recomendadas por la organizacion OMERACT.(70,71)
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4. Meétodo

4.1. Disefio metodologico del estudio.

El disefio del presente estudio es descriptivo de tipo transversal.

4.2. Procesos.

Para el desarrollo de este estudio se siguieron los siguientes procesos:

II.

III.

Iv.

Identificacion de la historia clinica de un paciente que cumple los criterios de
inclusion.

Contacto con el paciente. Exposicion del propdsito del estudio y de su potencial
participacion.

Firma del consentimiento informado.

Llenado del registro de cada paciente con informaciéon epidemiolégica,
caracteristicas clinicas de la enfermedad durante su presentacion, tiempo de
evolucion, perfil inmunolédgico, tratamiento actual, clasificacion clinica de su
artropatia.

Ecografia: carpos (region dorsal), MCF 2 y 3 (dorsal y flexora), tendon rotuliano
bilateral, tendon de Aquiles bilateral. El protocolo ecografico se detalla en la tabla
3. La exploracion ecografica se repitié en otra fecha en el caso de que el paciente
reconociera haber realizado un sobreesfuerzo fisico inhabitual en las ultimas 24
horas antes de la exploracion ecogréafica.

El estudio de cada parametro ecografico siguid un caracter dicotdmico (presente o
ausente) y semicuantitativo utilizando para ello el indice compuesto de sinovitis y

presencia de sefnal PD por cada articulacion (ICSa) y por paciente (ICS).(72,73)
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Tabla 3. Protocolo de exploracién ecografica.(67,69,74,75)

Aspecto

Dorsal

Flexor

Dorsal

Flexor

Carpo Dorsal

Medicion

Sinovitis (0,1,2,3)
Erosiones (No, Si)

PD (0,1,2,3)

Tendinosis

Rotura (No, parcial, completa)
Derrame sinovial
Sinovitis (0,1,2,3)
Erosiones (No, Si)

PD (0,1,2,3)

Tendinosis (No, Si)
Rotura (parcial/completa)
Tenosinovitis (No, Si)
Erosiones (No, Si)
Sinovitis (0,1,2,3)

PD (0,1,2,3)

Erosiones (No, Si)
Tendinosis (No, Si)

Lateralidad

No dominante

No dominante

No dominante

No dominante

No dominante

Carpo Flexor/dorsal Rotura (No, parcial, completa) No dominante
Tenosinovitis (No, Si)
Rodilla .
(Tendén Dorsal Tendinosis (No, Si) Bilateral
rotuliano)
Pie Tendinosis (No, Si)
Entesitis (No, Si) Bilateral

(Tendo6n Flexor
Aquileo)

PD (0,1,2,3)
Bursitis (No, Si)

Antes de la realizacion de la ecografia, el paciente fue interrogado sobre dos aspectos:

e Ratificacion del grupo de afectacion articular: 0, I o Ila.

e Ha realizado usted alguna actividad fisica superior a la habitual que involucre

a alguna de las articulaciones a examinar en las ultimas 24 horas?
VL Consideraciones sobre el tratamiento actual. Ademas de las consideraciones
aplicadas a los AINEs y corticoides, para efectos del uso de otros fdrmacos como
Metotrexate, Azatioprina, Hidroxicloroquina y Micofenolato de Mofetilo se

considerd que los pacientes eran usuarios de estos siempre y cuando dicho
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tratamiento se haya instaurado como minimo 4 semanas antes de la exploracion

ecografica.

4.3. Analisis estadistico

4.3.1. Calculo del tamaiio muestral

Teniendo en cuenta que este estudio tiene un caracter descriptivo y que —como hemos
mencionado- no existen estudios dedicados a la determinacion de sinovitis subclinica en
pacientes lupicos el calculo del tamafio muestral se ha basado en los hallazgos de Yoon y
colaboradores,(24) en los que estiman una prevalencia de 58.3% de sinovitis subclinica (28 de
48 estudiados) en pacientes lupicos sin sintomas musculoesqueléticos al momento de la
valoracion (lo cual no significa que hayan sido pacientes necesariamente asintomaticos). Por
otro lado hay que tener en cuenta que la sinovitis subclinica en pacientes sanos (sinovitis de los
lunes) se ha estimado en 34-47% después de la actividad fisica superior a la habitual y en 11.5-
12.1% al realizar la exploracidon ecografica en pacientes sanos que no habian realizado

sobresfuerzos fisicos.(64,65)

Para un nivel de confianza con coeficiente Z, = 1.96 (95%), una precision de 5% y una
heterogeneidad estimada, en el peor escenario, como un tercio de la observada por Yoon, el

tamafio muestral calculado es 76 individuos.

Utilizando otro escenario basandonos en los resultados de Demirkaya (mas pesimista que los de
Yoon) y asumiendo una prevalencia de 15% con un error alfa de 0.05 y una potencia superior al

80%, el tamafio muestral se eleva a 90 pacientes.
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4.3.2. Presentacion de resultados

Los datos epidemiologicos y demograficos seran expresados por medio de variables de
tendencia central y dispersion. Los pacientes serdn agrupados segun su condicion clinica desde
el punto de vista articular en tres distintas categorias: Asintomaticos (Grupo 0), Artralgias
intermitentes (Grupo I) y Artritis intermitente sin erosiones (Grupo II). Esta clasificacion se

mantendra a lo largo de todo el estudio.

Ademas se incorporé un grupo control procedente de un estudio previo(64) en el que se
realizaron ecografias de las mismas localizaciones a pacientes sin ninguna enfermedad

autoinmune con manifestacion articular conocida.

Las variables clinicas relacionadas con los criterios de LES al momento del diagnostico se
expresaron de forma dicotomica en términos generales con algunas excepciones que se detallan

en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas de las variables clinicas incluidas en el estudio

Variable

Tipo de expresion

Observaciones

Rash malar Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Rash discoide Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Fotosensibilidad Dicotoémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Ulceras orales o vaginales Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Artralgias Tricotomica Basado en la entrevista
(Si/No/Intermitente) personal y la revision de la
historia clinica
Artritis Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Serositis Dicotomica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Compromiso Renal Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
segun criterios ACR 1997
Compromiso Neuroldgico Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
segun criterios ACR 1997
Compromiso Hematologico  Dicotomica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
segun criterios ACR 1997
Anti-DNA Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Anti-SM Dicotoémica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
Anticuerpos antifosfolipido  Dicotomica (Si/No) Basado en la informacion
obtenida de la historia clinica
segun criterios ACR 1997
Anticuerpos antinucleares Dicotémica (Si/No) Basado en la informacion

Dicotémica (Pos/Debil-Pos)

obtenida de la historia clinica
segun criterios ACR 1997

Los resultados de la exploracion ecografica se expresaran segun las categorias sefialadas en la

Tabla 3.

Las comparaciones entre variables nominales (dicotomicas o tricotémicas) se hard mediante la

prueba Exacta de Fisher asumiendo diferencias estadisticamente significativas con cifras de

P<0.05 (error alfa). Las comparaciones entre variables numéricas obtenidas de la exploracion
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ecografica se haran mediante la prueba de Kruskall-Wallis. Los analisis de correlacion se haran

mediante las pruebas de P de Spearman o Mann Whitney segun corresponda.

4.3.3. Consideraciones éticas

El presente estudio contd con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion Cientifica de
nuestro centro.

El presente estudio no cont6 con ningun tipo de financiacion externa procedente de agencia o
industria farmacéutica alguna. Todos los costes fueron asumidos por el autor.

Los equipos ¢ instalaciones utilizados para la realizacion de este estudio fueron proporcionados
por el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Ramon y Cajal. Las pruebas y
entrevistas se programaron de forma que se ajustaran a la disponibilidad de los pacientes y que

no interrumpieran el funcionamiento habitual del Servicio de Reumatologia.
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas de la poblacion

Se estudiaron 96 pacientes en total. Todos ellos con diagndstico acreditado de LES segin

criterios ACR modificados de 1997.

La edad al momento del diagndstico y desviacion estandar (DE) fue 33.95 DE 5.316 afios, con
rango entre 23 y 47 afios. La distribucion de la edad al momento del diagnostico tuvo un indice
de Kurtosis de -0.353 y Skewness 0.203, siendo interpretada como no normal. La edad al
momento de la primera valoracion ecografica fue 40.06 DE 6.213 afos, con rango entre 24 y 56
afos. La distribucion de la edad al momento de valoracion ecografica tuvo un indice de Kurtosis
de 0.163 y Skewness de -0.275, siendo interpretada como no normal. Los percentiles cuartilicos
25,50 y 75 de ambas edades fueron: 30, 34 y 38; y 36, 40.5 y 44, respectivamente. Del total de

la cohorte, 85 pacientes fueron mujeres (88.5%) y 11 varones (11.5%).
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Grafico 1. Edad (afios) al momento del diagnodstico de LES.
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Grafico 2. Edad (afios) al momento de la primera valoracion ecografica.

En cuanto a los criterios de clasificacion de LES utilizados para el establecimiento del
diagnostico se identificaron las siguientes caracteristicas: El rash malar fue consignado en 31
(32.2%) de los pacientes, no se identifico a ningin paciente con rash discoide, 60 pacientes
(62.5%) presentaron fotosensibilidad, 47 (49%) tenian ulceras orales o vaginales al momento
del diagnostico, 9 (9.4%) presentaron datos clinicos de artritis, 6 (6.3%) tuvieron algin tipo de
serositis, 9 (9.4%) presentaron nefropatia, 2 (2.1%) afectacion neurologica, 87 (90.6%)
cumplian el criterio serologico de anticoaguante lupico/aSM/aDNA, 58 (60.4%) cumplian el
criterio hematologico y el 100% de los casos tenian ANAs positivos (superiores o iguales a

1/160).
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Los grupos de estudio en funcién de la afectacion clinica articular se constituyeron de la
siguiente forma: Grupo 0, 20 pacientes; Grupo I, 34 pacientes; y Grupo Ila, 42 pacientes.
Respecto a la edad al momento del diagnostico, el grupo 0 tuvo una media de edad de 35 afios,
DE 5.7, percentil 25 39.0 y percentil 75 39.0. El grupo I tuvo una media de edad de 33.6 afios,
DE 5.5, percentil 25 29.0 y percentil 75 37.0. El grupo Ila presentd una media de edad de 33.7
afios, DE 5.0, percentil 25 30.0 y percentil 75 44.0. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en términos de edad al momento del
diagnostico. El grupo control tuvo una edad media de 39.4 afios.

La distribucion de pacientes del sexo femenino en los grupos de estudio 0, I y Ila fue
respectivamente 3, 5 y 3 correspondiendo al 85, 85,2 y 92.8%, respectivamente.

En cuanto al tiempo de evolucién de la enfermedad contada desde el momento del diagnostico
hasta la realizacion de la primera ecografia, la distribucion en funcion del grupo de compromiso
articular fue el siguiente: Grupo 0, 6.15 afios, DE 5.22; Grupo I, 6.32 afios, DE 4.86; Grupo Ila,
5.93 afios, DE 5.85. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en términos de tiempo de evolucion.

La distribucion de criterios diagnodsticos en funcion de la clasificacion de compromiso articular

se expone detalladamente en la tabla 5.
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Tabla 5. Distribucion de los criterios de clasificacion en los grupos de estudio al momento

del diagnostico de LES.

CLASIFICACION ARTICULAR AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO
Grupo 0 Grupo I Grupo Ila
Total % de Total % de Total % de
criterio criterio criterio
Ausente
7 35,0% 19 55,9% 23 54,8%
Rash malar
Presente
Rash discoide Ausente 20 100,0% 34 100,0% 42 100,0%
o Ausente 9 45,0% 16 47,1% 11 26,2%
Fotosensibilidad
Presente
Ausente
7 35,0% 17 50,0% 25 59,5%
Ulceras orales
Presente
) Ausente 20 100,0% 34 100,0% 33 78,6%
Artritis
Presente
) Ausente 20 100,0% 31 91,2% 39 92,9%
Serositis
Presente
Ausente 20 100,0% 34 100,0% 33 78,6%
Renal
Presente
- Ausente | g 950% | 34 | 1000% | 41 | 97.6%
Neurologico
Presente
N Ausente 10 50,0% 14 41,2% 14 33,3%
Hematologico
Presente
Ausente 3 15.0% 1 2,9% 5 11,9%
LE/SM/aDNA
Presente
ANA Presente 20 100,0% 34 100,0% 42 100,0%
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En el caso del criterio de clasificacion “Artritis”, se identifico unicamente para el grupo Ila por
razones inherentes al sistema de clasificacion de los grupos del presente estudio. La totalidad de
pacientes incluidos tuvieron ANAs positivos al momento del diagndstico y mas del 85% era

portador de anticuerpos anti-DNA de doble cadena.

En cuanto al tratamiento vigente, 71 (73.9%) pacientes se encontraban en tratamiento con
Hidroxicloroquina 200-400mg/dia. Deciocho (18.7%) pacientes se encontraban utilizando
AINEs a demanda. Ningln paciente se encontraba utilizando Metotrexate ni Leflunomida. 4
(4.1%) pacientes se encontraban en tratamiento con Micofenolato de mofetilo. 14 (14.5%)
pacientes habian estado previamente expuestos a corticoides. La dosis media de CEs no supero
en ningun caso los 7.5mg/dia de prednisona o equivalentes. Ningtin paciente del grupo 0 tuvo

exposicion a corticoides.

5.2. Primer estudio ecografico

En el total de los 96 pacientes en quienes se practicod la ecografia, se ratifico clinicamente su
clasificacion en los correspondientes grupos de estudio: 0, I y Ila. Esto se verificé con los

registros clinicos en el 100% de los casos.

Ocho pacientes del grupo 0 (40%), 14 del grupo I (41.1%) y 16 del grupo Ila (38%)
reconocieron haber realizado una actividad fisica de intensidad superior a la normal en las

ultimas 24 horas. Estos pacientes fueron explorados y posteriormente citados en otra fecha.

El 100% de los pacientes que reconocieron un sobreesfuerzo previo indicd que la actividad
realizada involucrd a las manos. De los 38 pacientes en esta situacion, 30 reconocieron que la

actividad involucr6 a ambas manos.
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El analisis comparativo de los hallazgos ecograficos de estos pacientes se expone en el apartado

5.4.

5.3. Estudio ecografico complementario

Debido a que una proporcion representativa reconocid haber realizado un sobreesfuerzo fisico
en las ultimas 24 horas previas a la primera ecografia y contando con la posibilidad del
denominado efecto “sinovitis de los lunes” se llevo a cabo un segundo estudio ecografico de
todos estos pacientes. En esta oportunidad los pacientes fueron instruidos a no realizar

sobreesfuerzos antes de la prueba.

Con los resultados de este estudio ecografico complementario se completd el estudio de los 96

pacientes.

Seis pacientes del grupo 0 presentaron algin grado de sinovitis (30%), 13 del grupo I (38.2%) y
18 del grupo Ila (42.8%). Considerando el total de pacientes, la proporcion de sujetos con al

menos un hallazgo ecografico indicativo de sinovitis fue 38.5%.

A nivel de la 2MCF, 4 pacientes (20%) del grupo 0 presentaron con algun grado de sinovitis,
uno de los cuales 1 (5%) presento seial PD positiva. El indice compuesto de sinovitis y sefial
PD (ICSa) fue 0.3 DE 0.36. En el grupo I, 9 pacientes (26.5%) presentaron algun grado de
sinovitis, 4 de los cuales, ademas presentaron sefial PD positiva (11.8%). El ICSa para este
grupo fue 0.44 DE 0.48. En el grupo Ila 15 pacientes presentaron algun grado de sinovitis
(35.7%) y 6 presentaron sefal PD positiva (14.3%). El ICSa para este grupo fue 0.59 DE 0.55.
En total, se detecto sinovitis en 28 de los 96 pacientes (29.2%) y sefial PD en 11 (11.5%). No se
identifico ningun caso en el que se demostrara sefial PD en un paciente sin sinovitis

ecograficamente demostrada.
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A nivel de la 3MCF, 5 pacientes (25%) del grupo 0 presentaron con algin grado de sinovitis,
uno de los cuales 1 (5%) present6 sefial PD positiva. El indice compuesto de sinovitis y sefial
PD (ICSa) fue 0.3 DE 0.36. En el grupo I, 8 pacientes (23.5%) presentaron algin grado de
sinovitis, 3 de los cuales, ademaés presentaron sefial PD positiva (8.8%). El ICSa para este grupo
fue 0.38 DE 0.46. En el grupo Ila, 15 pacientes presentaron algiin grado de sinovitis (35,7%) y 4
presentaron sefial PD positiva (9.5%). El ICSa para este grupo fue 0.57 DE 0.61. En total, se
detectd sinovitis en 27 de los 96 pacientes (28.1%) y sefial PD en 8 (8.3%). No se identificd
ningun caso en el que se demostrara sefial PD en un paciente sin sinovitis ecograficamente

demostrada.

En la 2MCF y 3MCF no se evidenciaron erosiones en ninguno de los pacientes.

En el estudio ecografico de los tendones a nivel de la 2MCF no tuvo ninguna diferencia con
respecto a la valoracion inicial. En el caso de la 3MCF se identificaron dos pacientes del grupo
ITa con tendinosis y so6lo 1 de ellos con derrame sinovial (2.4%). Ninguno de estos pacientes
coincidia con el que presentd hallazgos en la 2MCF. Considerando al total de pacientes con

tendinopatia a nivel de la 3MCF, la proporcion de hallazgos fue del 2%.

En el estudio de la region dorsal del carpo se identifico sinovitis en 5 pacientes del grupo 0
(25%) y sefial PD en 3 (15%). El ICSa para este grupo fue 0.5 DE 0.54. En el grupo I se
identificaron 12 pacientes con sinovitis (35.3%) y 5 con sefial PD (14.7%). El ICSa para este
grupo fue 0.58 DE 0.54. En el grupo Ila se identificaron 16 pacientes con sinovitis (38.1%) y 8
pacientes con sefnal PD (19.0%). El ICS para este grupo fue 0.61 DE 0.51. En total, de los 96
pacientes, 33 (34.4%) presentaron algin grado de sinovitis en el carpo y 16 tuvieron sefial PD
(16.7%). Ningin paciente con sefial PD presentd ausencia de sinovitis. Ningin paciente

presento erosiones identificables.

En el estudio de los tendones del carpo tanto a nivel dorsal como flexor se identificaron 2

pacientes con tendinosis y con derrame sinovial en el grupo Ila (4.7%). No se identificaron
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roturas tendinosas. Considerando al total de pacientes, la tendinopatia en el carpo represento el

2% de los hallazgos ecograficos.

En el estudio del tendon rotuliano, 1 paciente del grupo I (2.9%) y 1 del grupo Ila (2.3%)
presentaron datos ecograficos de tendinosis. En total, la tendinopatia rotuliana represent6 el 2%

de los hallazgos ecograficos.

En el estudio del tendén de aquiles, 1 paciente del grupo 1 (2.9%) y 2 del grupo Ila (4.7%)
presentaron datos ecograficos de tendinosis. En total, la tendinopatia aquilea represent6 el 3.1%

de los hallazgos ecograficos.

La tabla 6 resume todos los hallazgos ecograficos una vez incluidos los resultados de todos los

pacientes homogenizando el factor actividad fisica extraordinaria en las ultimas 24 horas.
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Tabla 6. Resultados del estudio ecografico segiin grupo de pacientes y region estudiada

Grupo 0 Grupo I Grupo Ila Total
2MCF Sinovitis 4 20,0% 9 26,5% 15 35,7% 28 29,2%
PD 1 5,0% 4 11,8% 6 14,3% 11 11,5%
0,3 DE 0.36 0,44 DE 0.48 0,59 DE 0.55
ICSa
Erosiones 0 0 0 0
3MCF L 5 25,0% 8 23,5% 15 35,7% 27 28,1%
Sinovitis
PD 1 5,0% 3 8,8% 4 9,5% 8 8,3%
0,3 DE 0.36 0,38 DE 0.46 0,57 DE 0.61
ICSa
. 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Erosiones
2MCEF flex . 0 0,0% 0 0,0% 1 2,4% 1 1,0%
Tendinosis
R 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
otura
Derrame 0 0,0% 0 0,0% 1 2,4% 1 1,0%
sinovial
3MCEF flex L 0 0,0% 0 0,0% 2 4,8% 2 2,1%
Tendinosis
0, 0, 0, 0,
Rotura 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Derrame 0 0,0% 0 0,0% 1 2,4% 1 1,0%
sinovial
Carpo L 5 25,0% 12 35,3% 16 38,1% 33 34,4%
dorsal Sinovitis
PD 3 15,0% 5 14,7% 8 19,0% 16 16,7%
0,5 DE 0.54 0,58 DE 0.54 0,61 DE 0.51
ICSa
Erosiones 0 0 0 0
.. 0 0,0% 0 0,0% 2 4,8% 2 2,1%
Tendinosis
Carpo R 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
dorsal/flex otura
Derrame 0 0,0% 0 0,0% 1 2,4% 1 1,0%
sinovial
Tendén L 0 0,0% 1 2,9% 1 2,4% 2 2,1%
Rotuliano Tendinosis
Tendén . 0 0,0% 1 2,9% 2 4.8% 3 3,1%
Aquileo Tendinosis
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La proporcion de pacientes con sinovitis en la 2MCF correspondientes al grupo Ila fue
significativamente mayor que la del grupo I y grupo 0 (P<0.05, P<0.01) y la proporciéon de
sinovitis fue significativamente mayor en el grupo 1 respecto del grupo 0 (P<0.05). La
proporcion de pacientes con sinovitis en la 3MCF correspondientes al grupo Ila fue
significativamente mayor a la del grupo I y 0 (P<0.05, P<0.05). La proporcion de pacientes con
sinovitis en el dorso del carpo correspondientes al grupo Ila fue significativamente mayor que la
del grupo 0 (P<0.01) y la proporciéon de sinovitis fue significativamente mayor en el grupo 1

respecto del grupo 0 (P<0.01).

En términos generales los ICSa de la 2MCF, 3MCF y dorso del carpo no mostraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los tres grupos presentado valores P de 0.167
(2MCF), 0.218 (3MCF) y 0.225 (dorso del carpo). Los ICS de los grupos 0, I y Ila fueron
respectivamente 0.366 DE 0.700, 0.470 DE 0.743 y 0.595 DE 0.828 (P=0.529). Excluyendo a
los pacientes en quienes no se identifico ningun hallazgo los correspondientes ICS fueron, 1.22
DE 0.77, 1.23 DE 0.71 y 1.38 DE 0.69 (P=0.79) (Grafico 3). No se identificaron diferencias
estadisticamente significativas (prueba de x°) en las proporciones de sinovitis en la 2MCF
(»=0.4056) en las proporciones de sinovitis en la 3MCF (p=0.3320) ni en la region dorsal del
carpo (p=0.5916). No se realizaron analisis estadisticos sobre las proporciones de hallazgos en
la region flexora de la 2MCF y 3MCEF, carpo y tendon rotuliano y Aquileo debido a presencia

de cifras inferiores a 5 en la practica totalidad de sus frecuencias.
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Grafico 3. Indices compuestos de sinovitis segiin grupos de afectacion de articular.

5.4. Resultados del grupo Control

Los resultados ecograficos del grupo control obtenidos de un estudio previo(64) realizado por
nuestro mismo equipo de investigacion (equipo ecografico, estdindares ecograficos y explorador)

fueron los siguientes:

e La prevalencia de sinovitis en pacientes sanos explorando carpos, 2MCF y 3MCF de

ambas manos fue 11.5%. (32/279)

e La prevalencia de sinovitis en pacientes sanos explorando carpos, 2MCF y 3 MCF de la
mano no dominante fue 2.2% (6/279). La presencia de sinovitis en carpos, 2MCF y

3MCEF fue 2.2%, 0.3% y 0.3%, respectivamente.

e La prevalencia de sinovitis en carpos, 2MCF o 3MCF de ambas manos en sujetos sanos

que reconocieron sobreesfuerzos previos a la realizacion del estudio ecografico fue

47.7% (61/128).
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e La prevalencia de sinovitis en carpo, 2MCF o 3MCF de la mano no dominante en
sujetos sanos que reconocieron sobreesfuerzos previos a la realizacion del estudio
ecografico fue 10.2% (13/128). La presencia de sinovitis en carpos, 2MCF y 3 MCF
fue 7.8% (10/128), 5.4% (7/128) y 1.5% (2/128), respectivamente. La presencia de
sefial PD positiva en cualquiera de dichas localizaciones se identificé en el 1.1% de los

sujetos.

Se observo una diferencia estadisticamente significativa entre la prevalencia de sinovitis global
(carpo, 2MCF y 3MCF) entre los pacientes estudiados, los pacientes de cada grupo y el grupo
control estudiado a nivel de la mano dominante (P<0.0001). Las mismas diferencias fueron

identificadas haciendo la comparacion entre las mismas articulaciones por separado.
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Tabla 7. Proporciones de sinovitis detectadas por grupo articular en pacientes con LES y

grupo control.

Valor P

Grupo 0 Grupol Grupolla Total Control

(Total y

Control)

2MCF 20% 26.5% 35.7% 292%  03% <0.0001

3MCF 25% 23.5% 35.7% 28.1%  0.3% <0.0001

Carpo dorsal 25% 35.3% 38.1% 34.4%  2.2% <0.0001

5.5. Efecto del sobreesfuerzo autovalorado en la deteccion de sinovitis.

Como se indicd previamente, 8 pacientes del grupo 0, 14 del grupo I y 16 del grupo Ila
reconocieron haber realizado una actividad fisica superior a la habitual con las manos en las 24
horas previas a la exploracion ecografica. A estos pacientes se les citd para hacer un segundo
estudio ecografico que se integré con los resultados de los pacientes que originalmente no

habian reconocido sobreesfuerzos previos.

De los 8 pacientes del grupo 0, 4 presentaron sinovitis grado 1 o 2 (50%) y 2 presentaron
ademas sefial PD (25%). En el estudio posterior sin el precedente de esfuerzos, 1 de los
pacientes presento sinovitis y sefial PD (12.5%). De los 14 pacientes del grupo I, 8 presentaron
sinovitis (57.1%) y 2 de ellos ademas senal PD (14.2%). En el estudio posterior sin el
precedente de esfuerzos, 2 de estos pacientes persistieron con actividad inflamatoria sinovial
inflamatoria (14.2%). En el grupo Ila, de los 16 pacientes, 9 presentaron sinovitis (56.2%) y 3
ademas presentaron sefial PD (18.7%). En el estudio posterior, 4 mantuvieron actividad sinovial
inflamatoria (25%). En el grupo control (N=124) se detectd sinovitis en 5.7% y sefial PD en

4.0%. Tanto la presencia de sinovitis como de sefial PD fueron significativamente mayores en
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cualquiera de los tres grupos respecto del grupo control (P<0.0001). Por otra parte la presencia

de sinovitis fue menor en el grupo 0 respecto del grupo [y Ila (P<0.05)

En términos generales, de todos los pacientes que reconocieron un sobreesfuerzo reciente, 17

presentaron datos ecograficos inflamatorios articulares (44.7%).

Estudiados de forma aislada, los pacientes con LES que reconocieron haber realizado un
sobreesfuerzo fisico previo a la exploracion ecografica presentaron sinovitis en mas del 50% de
los casos independientemente del grupo examinado mientras que el grupo control exhibi6 este
hallazgo en 2.2% (P < 0.0001). El detalle de los hallazgos ecograficos en estos pacientes se

presenta en la tabla 8.

Tabla 8. Comparacion entre la proporcion de sinovitis y sefial PD en cualquier
localizacion en pacientes que realizaron un sobreesfuerzo fisico antes de la valoracion

ecografica.

Valor P
Grupo 0 Grupo | Grupo Ila Control (controles y

N=8 N=14 N=16 N=124 cualquier
Grupo)

Sinovitis en

cualquier 50.0% 57.1% 56.2% 2.2% <0.0001
localizacion
Seiial PD en

cualquier 25.0% 12.5% 18.7% 1.1% <0.0001
localizacion
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5.6. Tratamientos vigentes

El 100% de los pacientes estudiados se encontraban en tratamiento con algun farmaco indicado
para el tratamiento del LES. Setenta y un pacientes (72.9%) se encontraban en tratamiento con
hidroxicloroquina a dosis de 200 o 400 mg/dia, 16 pacientes se encontraban en tratamiento con
AINEs a demanda de los cuales 6 (6.3%) lo habian recibido la tltima semana pero no los
ultimos 3 dias. Once pacientes (11.6%) se encontraban en tratamiento con prednisona a dosis

igual o menor a 7.5mg/dia. Siete pacientes (7.2%) estaban recibiendo micofenolato de mofetilo.

De todos los pacientes, 21 se encontraban en tratamiento polifarmacéutico. De los 7 pacientes
en tratamiento con micofenolato de mofetilo, el 100% recibian prednisona e hidroxicloroquina.
De los 71 pacientes en tratamiento con hidroxicloroquina, 7 estaban en tratamiento con AINEs a

demanda y 4 con prednisona.

De los pacientes que recibieron prednisona, 7 pertenecian al grupo Ila 'y 4 al grupo L.

5.7. Analisis de asociacion

La presencia o ausencia de sinovitis medida directamente en la 2MCF, 3MCF y dorso del carpo
asi como la magnitud del ICS fue contrastada con las variables demograficas, clinicas y el perfil

de laboratorio.
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Variables demograficas.

El analisis de correlacion entre la edad de los pacientes al momento del diagnostico y el ICS
demostré un valor de R = 0.49453 en la prueba de Spearman (P = 0.07223). El ICS y el tiempo
de evolucidn de la enfermedad hasta la realizacion de la exploracion ecogréafica tuvo una R =
0.67197 (P = 0.007). La correlacion entre el ICSa de carpo, 2MCF y 3MCF y el tiempo de
evolucion presentd valores de R de 0.53242, 0.65433 y 0.54674 con valores de P de 0.043,

0.029 y 0.047, respectivamente.

Variables clinicas

La presencia o ausencia de rash malar, rash discoide, fotosensibilidad, ulceras orales, serositis,
compromiso renal y afectacion neurologica no se asocié a presentar al menos un hallazgo de
sinovitis en las articulaciones exploradas. En cuanto al perfil inmunolégico, la presencia de
anticuerpos aDNA, aSM o aLE tampoco mostraron asociacion alguna. Debido a que el 100% de
los pacientes tuvieron ANAs positivos, se realizd una estratificacion por el titulo mas alto
conocido antes de la exploracion ecografica. Entre 33 los pacientes con algun hallazgo de
sinovitis, 6 (18.1%) tuvieron una determinacion de ANA igual o superior a 1/640 mientras que
entre los 63 pacientes sin sinovitis, el mismo perfil autoinmune se presentd en 8 pacientes

(12.6%) (p=0.5467).

Variable terapéutica

De los 33 pacientes con sinovitis, 15 (45.4%) se encontraban en tratamiento con
hidroxicloroquina. En el grupo de 63 pacientes sin sinovitis 56 (88.8%) se encontraban en
tratamiento con hidroxicloroquina. La prueba de asociacion de Mann Whitney entre el ICS y las

medidas de tratamiento demostraron, en el caso del uso de hidroxicloroquina un valor Z de
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4.2234 y P =0.032. La tabla 7 resume los resultados de pruebas de asociacion de la presencia de

sinovitis y las pautas de tratamiento de los pacientes.

Tabla 9. Resultados de las pruebas de correlacién binomial entre la presencia de sinovitis

y los tratamientos recibidos.

Tratamiento Valor Z P (Mann Whitney)
Hidroxicloroquina 200- 4.2234 0.0032
400mg/dia
AINEs a demanda 1.6532 N.S.
Prednisona <=7.5mg/dia 1.7654 N.S.
Micofenolato de Mofetilo 1.9986 N.S.
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6. Discusion

6.1. Prevalencia de sinovitis subclinica en pacientes con LES sin

sintomatologia articular

Si repasamos la escasa literatura cientifica disponible sobre la presencia de sinovitis detectada
por ecografia en pacientes con LES observaremos que la proporcion descrita por distintos
autores varia en funcion de las caracteristicas de la poblacion incluida. El trabajo de Wright(76)
y el de Delle-Sedie(60) informa de prevalencias de 94% y 80% respectivamente a nivel de
carpo, mientras que los estudios de Yoon(24) y lagnocco(59) encuentran 58% y 42.3%
respectivamente. En otro extremo del espectro de proporciones se encuentra la serie de
Demirkaya(25) en la que se objetiva un 10.3%. Todos estos estudios fueron publicados entre
2004 y 2014 por lo que una consideracion a tener en cuenta es la capacidad tecnoldgica
disponible en el momento de la realizacion de dichos estudios. Si bien es cierto que en la
actualidad un equipo adquirido en 2004 podria considerarse de gamma baja en la actualidad,
cabe tener presente también que la deteccion de sinovitis demanda capacidades técnicas que ya
estaban disponibles entonces. De hecho, todos los estudios descritos anteriormente fueron
realizados por profesionales experimentados en la ecografia musculoesquelética en tiempos y
con equipos distintos sin embargo la distribucion de prevalencias mayores o menores no es

homogénea en funcion del afio de publicacion de los estudios (Tabla 2).

Por lo antes expuesto, entendemos que ni la experiencia del explorador ni el tipo de aparato
utilizado podrian explicar las grandes diferencias en la prevalencia de sinovitis identificada por
estos cinco autores. Como hemos expuesto previamente, la principal diferencia entre estas
cohortes es precisamente su modo de seleccion: En ninguno de ellos se define claramente que la
sinovitis identificada corresponda a estudios realizados en pacientes clasificados en funcion de

sus manifestaciones articulares. El trabajo de lagnocco se centrd6 en una comparativa de
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pacientes con LES y pacientes sanos sin informar sobre las caracteristicas de los pacientes en
términos de sus manifestaciones clinicas. El trabajo de Wright incluye solamente a pacientes
con LES con manifestaciones clinicas. El trabajo de Delle-Selle incluye a pacientes con LES sin
detallar sus caracteristicas clinicas articulares. Todos estos trabajos, entonces, pueden
considerarse pioneros en el estudio de la caracterizacion ecografica de la artropatia lupica pero
no tienen capacidad de precisar en qué medida la sinovitis subclinica existe en los pacientes con
LES. Los trabajos que mas se aproximan a esta iniciativa son los de Demirkaya y Yoon. En
estos trabajos los pacientes con LES no tenian clinica articular al momento de ser examinados
ecograficamente. El problema de la interpretacion de estos estudios es que sus resultados
contrastan de forma significativa (10.3% contra 58%). Aqui es conveniente precisar que
Demirkaya realiza una exploracion del carpo no dominante, mientras que Yoon incluye toda la
mano. Por otro lado, se tratan de dos series pequefas (30 y 48 pacientes, respectivamente) y la
consideracion de no tener clinica articular en el momento de la valoracion puede incluir a

pacientes de distintas categorias de manifestacion articular).

Nuestro estudio, cuenta con una serie cuyo tamafio duplica a la serie mas grande antes descrita
(Iagnocco). Por otra parte, incluye solamente pacientes de los tres grupos de artropatia no
deformante y no erosiva y ademas distingue a aquellos que forman parte del grupo 0 y grupo I,
que podrian considerarse reales pacientes subclinicos. Ademdas define por separado la
exploracion articular de los mismos puntos que han sido valorados por otros autores en el
pasado usando el patron universalmente reconocido OMERACT. Finalmente, un punto fuerte de
nuestro estudio es haber tenido en cuenta el efecto “sinovitis de los lunes” como elemento

potencialmente confusor, al momento de exponer nuestros resultados.

De acuerdo con nuestros resultados, la prevalencia de sinovitis subclinica en pacientes con LES
es 38.5% en términos globales tras el examen reglado de 96 pacientes. Este resultado de
aproxima mas a lo expuesto por Yoon (58%) que, como hemos adelantado no define

exactamente los grupos de afectacion articular incluidos y quien presenta una serie de la mitad
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de pacientes. Nuestro estudio incorpora dos datos adicionales que no habian sido descritos aun
en la literatura cientifica: La prevalencia de sinovitis subclinica en pacientes sin sintomas
articulares presentes ni historicos (Grupo 0) es 30% y la dicha prevalencia en pacientes con
artralgias ocasionales sin artritis (Grupo I) es 38.2%. Otro dato de valor en nuestro estudio es la
incorporacion de un control sano con una prevalencia de sinovitis de 11.5% global y 2.2% en la
mano no dominante. Esta informacidn tiene una gran relevancia porque permite atribuir una
pequefia proporcion de los hallazgos ecograficos a la propia reaccion sinovial mecanica

inherente a las articulaciones estudiadas y que se evidencia en personas tedricamente sanas.

6.2. indice compuesto de sinovitis

El ICS es una herramienta validada y utilizada en multiples estudios cientificos en la que se
valoran articulaciones de pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes.(72,73) Gracias a
esta herramienta es posible comparar la sinovitis en términos de magnitudes semicuantitativas.
En nuestro estudio hemos observado que si bien la presencia de sinovitis aumenta de forma
significativa como proporcion segin progresa el grado de clasificacién de la manifestacion
articular, la intensidad de la sinovitis medida con el ICS progresa pero sin demostrar diferencias
estadisticamente relevantes incluso cuando en el andlisis se excluyen a los pacientes sin
sinovitis de ningiun grado (Grafico 3). Por otra parte y teniendo en cuenta que el ICS tiene un
rango de 0-3 por sinovitis y 0-3 por sefial PD (0-6 en total), nuestros hallazgos son concordantes
con la presuncion de sinovitis subclinica en tanto los puntajes globales y los puntajes por
articulacion se encuentran en el rango de 1 y 1.5 entre pacientes con sinovitis de algin grado,
similar a todos los estudios en los que se ha usado esta herramienta o una equivalente(24,25,60).

Ello nos indica que la valoracion del ICS y del ICSa (por cada articulacion) no tiene interés
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como dato independiente en pacientes con artropatia lupica subclinica en tanto que no hay

diferencias estadisticamente significativas entre sus intensidades.

6.3. Correlacion entre el ICS y variables clinico-epidemioldgicas

De forma aislada el ICS no correlaciona de forma significativa con los grados de afectacion
articular de pacientes con LES por lo tanto su utilidad como variable clasificadora ordinal es

cuestionable segun nuestros resultados.

Sin embargo, la existencia de una correlacion demostrada entre el ICS y el tiempo de evolucion
sugiere que podria existir una historia natural de la sinovitis de la misma manera que ocurre con
otras manifestaciones de la enfermedad. Este es un detalle interesante que plantearia la
necesidad de estudios prospectivos con pacientes exclusivamente del grupo 0. La dificultad
inherentes de este tipo de estudios sera con seguridad el obtener una cohorte lo suficientemente
grande que permita, ademas de verificar la modificacion del ICS a lo largo del tiempo

determinar qué condicionantes influyen en tales modificaciones.

La ausencia de correlacion entre las variables clinicas y la presencia de sinovitis o el ICS
denotan un aspecto dificilmente interpretable de nuestro estudio. Ciertamente son pocas las
correlaciones clinicas que tiene el LES con algunos patrones seroldgicos y de estas, pocas tienen
un peso significativo desde el punto de vista clinico. En nuestra opinion, el ICS y la proporcion
de sinovitis no se han asociado a ninguna de las variables clinicas probablemente por problemas
derivados del tamafio muestral teniendo en cuenta el elevado nimero de criterios diagndsticos
de LES. Por otra parte, y al igual que otras manifestaciones clinicas, cabria la posibilidad de
considerar que la progresion del ICS en el tiempo dependa de la aparicion de otras

manifestaciones clinicas del LES. Para demostrar ello habria que tener presente como variables
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potencialmente asociadas al SLEDAI(77,78), BILAG(79,80) u otros medidores de actividad del

LES(81).

6.4. Correlacion entre sinovitis y tratamiento instaurado

Otro resultado de interés es la vinculacion protectora que parece tener el uso de
hidroxicloroquina en nuestra serie. Dada la naturaleza metodologica de nuestro estudio, es
inapropiado hablar de factor protector frente al desarrollo de sinovitis subclinica sin embargo su

fuerza de asociacion abre una hipotesis a comprobar.

Nuestro estudio ve limitado el analisis de los tratamientos conocidos para el LES por el hecho
de que los pacientes estudiados estuvieron expuestos a pocos de ellos. Por otra parte, esto es una
relativa ventaja ya que la polifarmacia y el uso de corticoides a dosis altas podrian haber
enmascarado el efecto individual de cada uno de los tratamientos. Es de tener presente que los
corticoides son reconocidos agentes antinflamatorios sin embargo en nuestra serie solamente
incluimos pacientes que recibieron dosis bajas previo al momento en que se realizo el estudio
ecografico y, por otra parte, no fue un tratamiento que recibieran muchos pacientes y, de hecho,

no se pauto en pacientes del grupo 0.

La escasa proporcion de pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo no permite hacer
inferencias respecto a los resultados obtenidos en la prueba de asociacion. Finalmente, los
AINEs a demanda o el uso de bajas dosis de prednisona parecen no tener influencia en la
presencia de sinovitis ni tampoco en el ICS. No sorprende, por otra parte, que el uso de
corticoides se haya indicado por otros procesos distintos de los articulares, aunque este aspecto

especifico de la indicacion escapa al disefio metodologico de este estudio.
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Aunque la indicacion del uso de hidroxicloroquina en el manejo de la sintomatologia articular
es conocida(51), no existe descripcion alguna de su impacto en la sinovitis subclinica. Este
farmaco en particular tiene un mecanismo de accidon no bien conocido pero que parece inhibir
las propiedades antigénicas de los agentes estimulantes de la inmunogenicidad en células
diana.(82,83) Nuestros resultados sugieren que de la misma manera, la hidroxicloroquina podria
evitar la actividad sinovial subclinica aunque, como es logico, esta inferencia requiere estudios

prospectivos mayores.
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7. Conclusiones

La prevalencia de sinovitis subclinica identificada en nuestra serie es 38.5%,

30% en pacientes sin sintomatologia articular alguna.

La sinovitis subclinica no se puede atribuir a otra causa distinta del LES en tanto

que su manifestacion en pacientes sanos se registro en 2.2%.

El territorio con mayor proporcion de sinovitis subclinica es el dorso del carpo

seguido de la 2MCF.

Los indices compuestos de sinovitis no sirven para clasificar a un paciente en un

grupo especifico de afectacion articular subclinica.

La variable més intensamente asociada a mayor ICS fue el tiempo de evolucion
de la enfermedad desde su diagnostico. Esta variable también se asocid a

mayores ICSa en cada una de las articulaciones estudiadas.

El efecto terapéutico de la hidroxicloroquina en la artropatia lupica clinicamente

evidente también existe en la sinovitis subclinica.

Los pacientes con artropatia lipica sin erosiones ni deformaciones presentan una

respuesta sinovial mayor al sobreesfuerzo que los pacientes sanos.

Por las caracteristicas metodologicas de nuestro estudio, esta cifra representa
mejor la real proporcion de sinovitis subclinica que todos los trabajos cientificos

realizados sobre este tema hasta la fecha.
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