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1. Introducci6



Introduccio

a) Epidemiologia i Mortalitat

El lupus eritematds sistemic (LES) és una de les malalties del teixit connectiu més
freqiients. Es tracta d’'una malaltia de base autoimmune que afecta principalment a
persones de sexe femeni durant les primeres decades de la vida. Potencialment
discapacitant, és una malaltia que també presenta una mortalitat major a
I'esperada. La incidéncia d’aquesta malaltia no és ben establerta, possiblement
degut a la falta de suficients estudis dirigits a obtenir aquesta informacio6, i també
al possible biaix a I'hora de seleccionar els casos!. Es una malaltia que pot afectar
multiples organs i sistemes del cos huma, amb un ampli espectre de
manifestacions cliniques. El seu caracter dinamic, en fa del seu diagnostic i control

clinic tot un repte.

El LES és una malaltia de distribucié universal, amb una incidéncia d'1.8 a 7.6
casos per 100.000 habitants/any en diferents arees dels EUA, i de 3.3-4.8
casos/100.000/any a diferents paisos del nord d’Europa 345,

La prevalenga s’ha mostrat molt variable als EUA, 15-124 casos per 100.000
habitants26, 12-24.7/100.000 al Regne Unit3, i a la nostra area Mediterrania un
estudi portat a terme per la Societat Espanyola de Reumatologia (SER), I'estudi
EPISER, va detectar una prevalenga de 9 casos per 100.000 habitants a Espanya’.
Cal dir que la preséncia de pacients afectes de LES varia en funcié de la raga, essent
les que més predisposen a patir la malaltia (i possiblement també amb una major
severitat, globalment) la raca afro-americana i la llatina-americana, per sobre de la

raga caucasica i altres etnies!.

El LES és molt més freqiient en el sexe femeni, havent-se arribat a establir una
relacié de 12:1 dones:homes, amb un pic d’edat de debut entre els 15 i els 45 anys!.
L’edat d’aparici6 també varia lleugerament segons I'etnia, presentant-se en edats

més joves en la raca afro-caribenya i afro-americana.



Malgrat en els darrers decennis els pacients amb LES han vist augmentada la seva
esperanc¢a de vida mitjangant una drastica millora de la supervivéncia a 5 anys
(50% al 1955, 90% als anys '90, estudis als EUA), continua havent-hi entre 3-5
vegades major mortalitat al LES que en la poblacié general®.8 9 10,1112 E]s factors
que més han contribuit a la millora de la supervivéncia es podrien resumir en:
diagnostic precog, aparicié de farmacs més potents, milloria en I'is dels farmacs ja

coneguts, dialisi i transplantament renal.

Si bé la mortalitat s’ha pogut analitzar en els diferents subgrups étnics, encara és
en debat la possibilitat que alguna raga presenti major mortalitat respecte una
altra, com sembla passar en la poblaci6 afro-americana. Aixo basicament es deu a
que la majoria d’estudis que inclouen diferents races en un mateix estudi
procedeixen dels EUAL Les diferencies socio-economiques entre les diferents
etnies en detriment de la raca afro-americana als EUA, podria afavorir la presencia
d’'una major mortalitat en aquesta, comparada amb la poblacié caucasica,
independentment de l'agressivitat del LES per se en aquesta poblaci6!3. En un
estudi més recent que incloia pacients de menys de 5 anys d’evolucié del LES de
raca afro-americana, llatina-americana i caucasica als EUA s’han identificat una
seérie de factors relacionats amb una major mortalitat al LES: I'estatus socio-
economic, I'activitat de la malaltia al debut, i la puntuaci6 a I'SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics), no trobant-se diferéncies en funci6 de la ragal4.
De totes maneres, a banda de diferencies socio-econdomiques, és ben conegut que la
raca afro-americana presenta puntuacions d’activitat de la malaltia lipica més

elevades que la raca caucasica al debut del LES13.

S’ha debatut també si el LES presenta major mortalitat en funcié del genere. S"han
observat majors rati de mortalitat en homes amb LES. Malgrat aixo, la major
mortalitat en homes no sembla ser directament atribuible a causes relacionades
directament amb el LES, i si més amb causes generals. Aquesta major mortalitat

s’ha observat ja en el primer any?> 16,

S’han observat diferents raons per a la preséncia d’'una major mortalitat al LES.

Aquestes es deuen principalment en les etapes més inicials a I’elevada activitat del



LES a nivell renal i neurologic. Les morts en etapes més tardanes es deuen a
complicacions del LES o del seu tractament!.

El principal factor predictor de mortalitat al LES és la presencia d’activitat a nivell
renal, ja sigui per la presencia d’'una elevaci6 dels nivells de creatinina com per la
presencia de proteinturia® % 13, estimant-se una supervivencia a 20 anys del 53%17.
Un altre factor predictor és la presencia de manifestacions neuro-psiquiatriques
degudes al LES18,

Un ultim factor predictor de menor supervivencia en els pacients amb LES és la
presencia d’infeccions. La presencia de sepsia d’origen bacteria representa el
28.9% de causa de mort en pacients amb LES tal i com observa un estudi

europeul?, i el 58% de les morts en pacients amb LES en un estudi fet al Brasil2°.



b) Diagnostic del LES

Per al diagnostic de LES s’han establert una série de criteris diagnodstics donada la
seva heterogeneitat, la seva aparicié en forma de brots i les seves particularitats
cliniques, biologiques i anatomic-patologiques. En la Taula 1 s’enumera el llistat de
criteris diagnostics definits i revisats pel Col-legi America de Reumatologia
(American College of Rheumatology), que s’han anat definint des de 1971. La
presencia de 4 o més d’aquests criteris, ens proporciona una alta fiabilitat pel
diagnostic de LES, amb una sensibilitat del 96% i una especificitat també del
96%721. Aquests criteris es basen en les diferents manifestacions cliniques i
biologiques que poden presentar-se en un pacient amb LES. Inclouen des de
lesions cutanies i de mucoses, passant per l'afectaci6 de l'aparell locomotor,
seroses cardiaca i pulmonar, aparell renal, sistema neurologic, sistema
hematologic, i alteracions immunologiques, inclosa la presencia d’autoanticossos
antinuclears (ANA).

El diagnostic del LES és tot un repte, ja que hi ha una elevada variabilitat en la
presencia de diferents manifestacions cliniques. A més, la majoria de simptomes
del LES poden ser forca inespecifics, com I'astéenia, el malestar general, la febre i la
perdua de pes. També pot succeir aixd en els dorgans o habitualment el LES
produeix manifestacions: limfadenopaties, miositis, inflamacié ocular, vasculitis
mesenterica i cutania, pneumonitis, cefalea, trastorn neuro-cognitiu, trastorn de
I'estat d’anim, malaltia cerebro-vascular, meningitis aseptica, trastorns del
moviment, i possible abséncia de lesi6 histologica tipica a nivell renal. Aixo obliga a
fer un diagnostic diferencial molt acurat en cada cas Descartar la presencia
d’infeccions, malaltia neoplasica i d’altres trastorns és obligat. En ocasions, la
presencia de repetits brots que incorporen nous simptomes o troballes

biologiques, permeten realitzar el diagnostic. Algunes de les manifestacions més

Taula 1. Criteris de Classificaci6 del LES.

Aparell afecte Tipus de Manifestacio Descripcio de la

Manifestacio

Pell Rash malar Eritema fixe, pla o sobre




elevat, a I’eminencia
malar, tendint a evitar el

solc nasogenia

Rash discoide

Lesions eritematoses
disseminades amb
plaques adherents
queratotiques, amb
taponament  fol-licular.
Poden produir cicatriu

atrofica amb el temps

Fotosensibilitat

Eritema cutani en relacié
a I'exposicid Solar,
descrita pel pacient o
observada per un

metge/essa

Mucosa

Aftosi oral

Oral o naso-faringia,
normalment no dolorosa,
i observada per un

metge/essa

Locomotor

Artritis

Artritis no erosiva de 2 o
més articulacions
perifériques, amb
presencia de dolor,

inflamacié o vessament

Seroses

Pleural

Historia de dolor pleuritic
o fregament avaluat per
un metge/essa, 0
evidencia de vessament

pleural

Pericardica

Documentada per
electrocardiograma, 0]

fregament o evidéncia de




vessament pericardic

Renal

Proteinuria

Persistent i major a 0.5
g/d o major a 3+ si no
s’ha realitzat una

quantificacié de 24 hores

Cilindres cel-lulars

Preséncia de ceél-lules
seérie roja, hemoglobina,

granular, tubular o mixtes

Neurologic

Crisis comicials

En abséncia de farmacs
que provocar-ne o
trastorn metabolic
coneguts que poden
provocar-ne (uremia,
cetoacidosi, desequilibri

electrolitic)

Psicosi

En abséncia de farmacs
que provocar-ne o
trastorn metabolic
coneguts que poden
provocar-ne (uremia,
cetoacidosi, desequilibri

electrolitic)

Hematologic

Anémia hemolitica

Amb reticulocitosi

Leucopenia

Recompte total de <4.000
cél-lules/mm3, en 2 0 més

ocasions

Limfopénia

Recompte total de <1.500
cél-lules/mm3, en 2 0 més

ocasions

Plaquetopenia

Recompte total de
<100.000 cel-lules/mm3,

en abseéncia de farmacs




que ho puguin provocar

Immunologic

Titol anormal d’Anti-DNA | Presencia d’anticos
contra DNA natiu
dicatenari

Titol anormal d’Anti-Sm Preséncia d’anticos
contra  l'antigen  Sm

(Smith)

Anti-Fosfolipid

Concentracié anormal en
plasma d’anticossos anti-

cardiolipina IgG o IgM

Preséncia d’anticoagulant
lupic per metode

estandard

Preséncia de falsa
serologia luetica, durant
com a minim 6 mesos i
confirmada per
immobilitzacio6 de
Treponemaa pallidum, o
per la prova d’absorcié
anticds anti-treponémic

fluorescent

Anticossos Antinuclears

Titol anormal d’ANA

Immunofluorescéncia o
analisi equivalent en
qualsevol moment de la
malaltia, en abséencia de
farmacs que es relacionin
amb el ‘LES induit per

farmacs’




c) Etiopatogenia del LES

Malgrat no es coneixen de forma clara tots els factors etiologics que produeixen la
malaltia, si es pot dir que és el prototip de malaltia causada per immuno-
complexes, i alhora, es considera una malaltia d’origen multifactorial. Es
caracteritza, basicament, per una produccié excessiva d’autoanticossos, formacié
d'immuno-complexes que causen una lesié tissular en un pacient susceptible
geneticament, i en el que l'alteraci6 dels mecanismes de control i regulacié del
propi sistema immunitari no permeten aturar-ne el procés inflamatori, en un hoste
susceptible de patir aquesta desequilibri immunitari. Tot seguit descriuré

breument els diferents factors relacionats amb I'etiopatogeénia del LES.

La predisposici6 genetica facilita el desenvolupament del LES, i, tot i que s’han
descrit alteracions genetiques uniques (C1q), normalment esdevé com a resultat
de l'efecte combinat de multiples gens. L’acumulacié i combinacié de diferents
al-lels de risc es presumeix quelcom necessari per a augmentar la probabilitat de
desenvolupar el LES. De totes maneres, no es coneixen bé els mecanismes pels que
aquests al-lels de susceptibilitat que contribueixen al procés autoimmunitari.
Alguns allels de susceptibilitat s’han associat a les vies de senyalitzacié de les
cél-lules T reguladores del sistema immunitari (PTPN2222, TNFSF423 i PDCD124) i
cel-lules B (BANK125 BLK i LYN2¢), aixi com de la senyalitzacié de I'acid nucleic i
producci6 d’interferé (IRF527, STAT428, osteopontina2®, IRAK13°, TREX1131,
TLR832), que afavoririen 'aparicié de la malaltia. Tot i aixi, és possible que només

s’hagin identificat els gens i al-lels candidats associats al LES d'un 15% dels casos.

En el LES, les cel-lules T proporcionen una exagerat ajut a les cel-lules B, produint
una desproporcionada senyal inflamatoria que supera els mecanismes
controladors (per exemple, en la produccié d’IL-2). En relaci6 a I'accié de les
cél-lules T al LES, es coneixen una serie de factors i mediadors implicats en la
desregulacié del sistema immunitari lligada a les cel-lules T.

L’activacié de les cél-lules T al LES esta alterada, en part degut a l'activacié del
receptor de cel'lula T CD3, que comporta un augment de la senyalitzacié

intracel-lular. Aquesta també es pot veure augmentada per la presencia de



I'acumulacié de lipids a la seva superficie de membrana, polaritzant i facilitant
I'activacié cel-lular33. 34, Aquesta senyalitzaci6 és motivada com a resposta a
I'exposicié a determinats antigens. Aixi, les cel-lules T CD4 es transformen en la
seva forma efectora que es defineix per la seva diferent capacitat de transcripcié
de factors que condueixen a la preséncia d'un particular perfil fenotipic i de
producci6 de citocines. Aquesta producci6 alterada de citocines tipica del LES es
podria resumir en: disminucié de la produccié d’IL-2 (relacionada amb I'activacié i
proliferacié de cel-lules T)33 amb una conseqiient menor acci6 citotoxica, disfuncié
de les cel-lules T reguladores i disminucié de la mort cel-lular induida; major
produccié d’IL-1735 capag¢ d’amplificar la resposta inflamatoria mitjancant un
major reclutament de cel-lules efectores als organs diana, i afavorint la produccié
de centres germinals que actuen conjuntament amb les cel-lules B, afavorint-ne la
seva supervivencia, producci6é i transformaci6 en cel-lules secretadores
d’anticossos. S’ha observat també una major producci6 de cel-lules Th17 en
resposta a la preséncia de citocines pro-inflamatories com IL-1p, IL-6 i IL-2136.37,
S’ha descrit també diferents subgrups cel-lulars que podrien contribuir a la
patogénia del LES: cel-lules Tfh (follicular helper) capaces d’estimular la produccié
per cel-lules B d'immunoglobulines, i que se situen als noduls limfatics; cél-lules
Treg (regulatory) amb una funcionalitat anormal i reduida al LES38.3% cel-lules T
CD8 (citotoxiques) amb una capacitat supressora de cel-lules B disminuida*?;
cél-lules T doblement negatives (sense expressié de CD4 ni CD8) molt infreqilients
en poblacid sana (<5% poblacié T) pero molt presents en pacients amb LES i amb
capacitat d’'induir la producci6 d’anti-DNA per cel-lules B auto-reactives i amb
capacitat de produccié de citocines pro-inflamatories*!; i cel-lules T CD44 que
estan augmentades en els pacients amb LES i que presenten capacitat de migrar als

teixits inflamats, principalment a la lesié renal“2.

Al LES, les cél-lules B circulants també presenten alteracions en les diferents
subpoblacions i en les senyals d’estimulacié de la senyalitzaci6 a nivell de
membrana de superficie i intracel-lular, respecte a persones sanes. Totes aquestes
alteracions condueixen a un defecte en la funcié de co-estimulacid, menor capacitat

d’inhibir cel-lules, B memoria, alteraci6 en la senyalitzacié de la funci6 auto-



inhibitoria de les cel-lules B (conseqlient sobre activacid), i evitacié de la

eliminacié en els punts de control de tolerancia cel-lular43.

Les cel-lules dendritiques i monocits també presenten alteracions de la seva funcié
i fenotip als pacients amb LES, sensibles a les senyals més presents al LES com sén
I'I[FN-a, CD40L, nucleosomes i anti-DNA. El processament erroni al LES de les
cel-lules apoptotiques i els antigens associats podria afavorir I'alteracio6 o activacié
de macrofags i maduracio de cel-lules dendritiques que podria conduir a la necrosi
tissular i afavorir el procés inflamatori43. Els factors del complement s6n molécules
que permeten una eficient eliminacié de cel-lules apoptotiques per part dels
macrofags i una producci6 de cel-lules dendritiques tolerants. Les cel-lules
dendritiques immadures poden produir grans quantitats de Clq induint la
resposta immunogena. Una vegada la cel-lula dendritica és madura, la seva
capacitat de produccié de C1q és menor. Es per aixd que es creu que el déficit de
C1q esta associat al LES#* i, per tant, se’l considera un factor protector del LES. les
cél-lules dendritiques plasmocitiques també es consideren responsables d'una
elevada produccié d’'IFN-q, i que es troben presents en lesions cutanies i renals al
LES, perdent la capacitat de control de la resposta immunitaria que se’ls hi

atribueix en condicions normals*>.

Les hormones sexuals també hi han de jugar un paper si observem que la majoria
de casos es desenvolupen en persones de sexe femeni. La preséncia d’estrogen o
prolactina pot facilitar el desenvolupament d’'un fenotip muri autoimmune amb
major producci6 de cel-lules B auto-reactives madures, o bé empitjorar la
simptomatologia de models de ratoli de LES en presencia de prolactina. Malgrat
tot, I'ds d’anticonceptius no s’ha demostrat com un factor influent d’aparicié de
brots lupics. L’embaras acostuma a agreujar el LES, pero no sembla degut a la
presencia d’estradiol o progesterona. A més, la preséncia de di-hidro-epi-

androsterona pot proporcionar benefici clinic#3.

L’expressio génica és regulada per la metilacié de DNA i per la metilacié i acetilacié
d’histona. Aquestes funcions estan disminuides en pacients amb LES, el que

permetria una major sobre expressido de determinats gens. Mentre al LES pot



succeir de forma espontania, també hi ha farmacs que ho poden afavorir:
hidralacina i procainamida inhibeixen la metilaci6 del DNA i poden afavorir
I'aparicié del LES. Per tant, aquesta possibilitat seria un altre factor etiopatogénic

al LES*3.

La relaci6 entre la presencia de determinats immuno-complexes i la lesié tissular
al LES és clara. Hi ha una serie d’auto-anticossos que s’han relacionat amb la
presencia de determinades lesions organiques. Possiblement la lesi6 es deu a
'activacié del complement que podria causar citopenies i la presencia d’anti-DNA a
teixit renal en la nefritis lipica i lesié a nivell de sistema nerviés central per
interaccié amb els receptors de NMDA. L’anti-fosfolipid és causant de les pérdues
fetals i fenomens trombotics. Els anticossos circulants poden ser causants de

lesions vasculars isquémiques i infamatories, entre d’altres43.

L’ambient o factors ambientals també juga un paper cabdal a I'expressié del LES,
exemplificat per la baixa concordanca de LES entre bessons univitel:lins (<50%)43.
Entre els més coneguts, I'exposici6 a raigs ultraviolats, diferents toxics com el
tabaquisme, infeccions viriques agudes i croniques causades per Parvovirus B19,

CMV i EBV, s’han associat a la presencia del LES#6 47,48,



d) Caracteristiques cliniques del LES

El terme Lupus, del llati ‘lupus’ (llop), es comenca a utilitzar al segle XVIII. Ben
entrat el Segle XIX, Biett en va fer la primera referéncia historica de I'entitat clinica
eminentment cutania, el lupus eritematos. Posteriorment, Kaposi, cap a finals del S.
XIX, en descriu la seva naturalesa ‘sistemica’#. Hi ha una gran varietat en I’espectre
clinic que pot produir el LES, tant en el debut, com durant el curs de la malaltia. A
continuacid, i de forma separada per aparells i sistemes, enumerarem la diferent
simptomatologia que es pot associar al LES, i el seu percentatge d’aparicié tant a
I'inici com durant l'evolucié de la malaltia. Ens basarem en els resultats de la
cohort “Euro-Lupus”, consistent en I'observaci6 i analisi de 1000 pacients amb LES
pertanyents a diferents paisos d’Europa®%, malgrat que ja és conegut que en series
d’altres continents les prevalences poden variar (per exemple, major afectacié
renal en afro-americans als EUA, o hispano-americans a Mexic). Per la similitud
racial i geografica amb la poblaci6 que permet realitzar els treballs d’aquesta Tesi

Doctoral, crec més adient fer referencia a una cohort europea.

I) Constitucional [a l'inici: 36%; durant l'evolucié: 52%]

Sén habituals la preséncia de malestar general, fatiga, febre i pérdua de pes.
Concretament I'aparicié de febre pot ser un repte clinic, ja sigui a I'inici o
durant el curs de la malaltia. Els pacients amb LES poden desenvolupar
quadres superposats als d'un quadre infecciés, pel que una acurada
anamnesi, una exhaustiva exploracié fisica i la sospita clinica sén claus per
tal d’aclarir I'origen de la piréxia. A més, en pacients ja diagnosticats, poden
apareixer quadres infecciosos amb més facilitat que a la poblacié general.
En altres ocasions, la fatiga i malestar general, combinat amb la presencia

d’artro-mialgies, fa incloure també al diagnostic diferencial la fibromialgia®.

1I) Sistema Mucocutani [a l'inici: 51%; durant I'evolucio: 82%]



Globalment separarem l'afectaci6 mucocutania entre les manifestacions
especifiques del LES (histopatologicament), i les manifestacions

inespecifiques.

Lesions Cutanies Especifiques del LES: les dividim segons el temps
d’evolucié, en lesions agudes, subagudes i croniques.

Entre les lesions agudes destaquem I'eritema malar o en ales de “papallona”
(Ia més caracteristica de les lesions cutanies del LES), generalment en
relacié a I'exposicié solar; és una lesié sobre-elevada, eritematosa, dolorosa
o pruriginosa, que pot durar entre dies i setmanes, i que histologicament
pot presentar diposits de complexes immunes a la unié dermo-epidermica,
a més d’'una inflamaci6 inespecifica®l. Les altres lesions d’aquest grup s6n
I'eritema generalitzat i el lupus bullds, molt menys freqiients que 'anterior?.
Una altra caracteristica habitual dels pacients amb LES és la preséncia de
fotosensibilitat que, malgrat no ser una lesié com a tal, pot conduir a
I'exacerbaci6 d’un brot lupic a nivell cutani o inclds en un altre aparell.

De les lesions subagudes destacarem I'eritema papulo-escamos, que també
solen apareixer en zones d’exposicio solar, i que al presentar-se en forma de
plaques i papules cal fer el diagnostic diferencial amb la psoriasi i el liquen
pla. Aquesta lesio es pot fer policiclica i anul-lar, imitant un eritema anul-lar
centrifug. Aquesta variant s’ha associat a la preséncia d’anticossos anti-Ro i
a la manifestacions muscul-esqueletiques, i també es pot presentar en
pacients amb anticossos antinuclears negatius?.

Finalment, entre les lesions croniques, que generalment poden provocar
lesions residuals en forma de cicatrius, destaquem el lupus discoide
localitzat a I'area malar o altres zones foto-exposades i cuir cabellut (pot no
associar-se a simptomatologia sistémica, presentant-se ailladament),
generalitzat (més freqlientment associat a manifestacions sistemiques del
LES), o profund; acostuma a iniciar-se com una lesié papular eritematosa,
que augmenta en gruix i extensié i que deixa una lesié atrofica cicatricial

hipopigmentadal.



Degut a les troballes histologiques, les lesions subagudes podrien ser
degudes a una citotoxicitat mitjancada per anticossos, i les lesions

croniques ser degudes citotoxicitat mitjancada per cel-lules T>2.

- Lesions Inespecifiques del LES:
L’alopécia és molt comu al LES, pot ser difusa o localitzada. Pot empitjorar
durant un brot de la malaltia, i millorar durant la remissié del mateix.
També pot ser permanent si es deu a lesions cicatricials secundaries a un
lupus discoide. Hi ha altres causes d’alopécia al LES, degudes als agents
citotoxics 1 corticosteroides utilitzats per al tractament d’altres
manifestacions.
La panniculitis, o formacié de nodulacions a profundes amb o sense
alteracions a la pell superficial és infreqtlient al LES.
Cal destacar també la possible preséncia de manifestacions mucoses en
forma de ulceres mucoses orals, vaginals, o nassals, secundaries a fendmens
vasculitics associats al LES.
Les lesions urticarials també poden apareixer en el context del LES, també
associades a vasculitis associada.
Altres formes de lesions vasculitiques com s6n la purpura palpable, les
ulceres digitals, l'eritema periunguial, els noduls subcutanis, la livedo
reticularis, lesions, les excoriacions al tou dels dits de peus i mans, les
hemorragies en estella, i el fenomen de Raynaud, també es poden observar
en els pacients amb LES. Altres alteracions vinculades al LES sén la
presencia de gangrena digital deguda a un infart local (dits de mans i peus)
ja sigui per vasculitis, embolisme de colesterol, trombosis associada a

anticossos anti-fosfolipid, o un fenomen de Raynaud complicat.

111) Sistema Renal [a l'inici: 16%; durant l'evolucié: 39%]

Normalment es tracta d’'una afectaci6 asimptomatica i no és diagnosticada
fins que el pacient presenta complicacions greus (sindrome nefrotica) o bé
insuficiencia renal. Val a dir que la presencia d’afectacié renal en forma de

proteindria major a 0.5 g en orina de recollida durant 24 hores o 'aparicié



de més de tres marques de proteines al sediment d’orina, representen un
dels criteris diagnostics del LES, aixi com la preséncia de cilindres cel-lulars.
També pot ser orientativa de lesi6 renal la troballa de pidria i/o hematuria
sense evidencia d’infeccié urinaria, coincidint amb 'elevacié de xifres de
creatinina plasmatica. Donat que aquesta manifestacié acostuma a ser
asimptomatica, es recomana realitzar sediment d’orina i recollida d’orina
de 24 hores periodicament, als pacients amb LES!.

La World Health Organization (WHO) ha mantingut un esfor¢ constant des
dels anys 70 per classificar I'afectacié renal al LES en funci6 del resultat
anatomo-patologic de la bidopsia renal que es requereix davant la sospita
d’afectaci6 renal. Aquesta classificaci6 es basa en les troballes per
microscopia de cel-lules, dipdsit d'immuno-complexes, fibrosi, esclerosi i
necrosi, a nivell membrands, mesangial, i glomerular33. Aquesta classificacid
correlacionava determinades lesions histologiques amb el pronostic de la
funcié6 renal en funci6 dels seus indexs d’activitat o cronicitat. Més
recentment, aquesta classificacié s’ha vist modificada per tal de clarificar la
tasca dels anatomo-patolegs per la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)>*, esdevenint la classificacio

seguent:

Classe | Nefritis Lupica Mesangial Minima

Glomeéruls normals, perdo amb diposit immune mesangial per

immunofluorescencia

Classe Il | Nefritis Lupica Proliferativa Mesangial

Hipercel-lularitat mesangial pura de qualsevol grau, o expansio
de la matriu mesangial per microscopia optica, amb diposits

mesangials immunes

Discrets diposits sots-epitelials o sots-endotelials aillats visibles
per immunofluorescéncia o microscopia electronica, perd no a

microscopia optica

Classe Il | Nefritis Lupica Focal®

Glomerulonefritis extra-capil-lar o endo-capil-lar focal activa o




inactiva, segmentada o global, que afecta <50% de tots els
glomeruls, tipicament amb diposit sots-endotelial focal, amb o

sense alteracions mesangials

I1I-A

Lesions actives: nefritis lapica focal proliferativa

11I-A/C

Lesions actives i croniques: nefritis lupica focal proliferativa i

esclerosant

I1I-C

Lesions croniques inactives amb cicatrius glomerulars: nefritis

lupica focal esclerosant

Classe IV

Nefritis Lupica Difusa®

Glomerulonefritis extra-capil-lar o endo-capil-lar focal activa o
inactiva, segmentada o global, que afecta 250% de tots els
glomeruls, tipicament amb diposit sots-endotelial focal, amb o
sense alteracions mesangials. Aquesta es sots-classifica a la
seva vegada segons si l'afectacié difusa afecta de forma
segmentada o global al 250% dels glomeruls. Segmental es
defineix com la lesié a un glomerul que afecta <50% de la trama

glomerular

IV-S (A)

Lesions actives: nefritis lapica proliferativa difusa i segmental

IV-G (A)

Lesions actives: nefritis lapica proliferativa difusa i global

IV-S
(A/0)

Lesions actives i croniques: nefritis ldpica proliferativa difusa

segmental i esclerosant

Lesions actives i croniques: nefritis ldpica proliferativa difusa

global i esclerosant

IV-S (C)

Lesions croniques inactives amb cicatrius: nefritis ldpica difusa

segmental esclerosant

IV-G (C)

Lesions croniques inactives amb cicatrius: nefritis ldpica difusa

global esclerosant

Classe V

Nefritis Lupica Membranosa

Diposits immunes globals o segmentats sub-epitelials o
seqiieles morfologiques per microscopia oOptica i per
immunofluorescéncia o microscopia electronica, amb o sense

alteracions mesangials




Combinaci6é de classe V amb classes III o IV, en aquest cas,

ambdues seran diagnosticades

Classe V amb avancada esclerosi

Classe VI | Nefritis Lupica Esclerosant Avan¢ada

290% dels glomeruls globalment esclerosats sense activitat

residual

aIndicar la proporci6 de glomeéruls actius i sense lesions esclerotiques

b Indicar la proporcié de gloméruls sense necrosi fibrinoide i/o cél-lules en semi-lluna

Indicar el grau (lleu, moderat, greu) d’atrofia tubular, inflamacié intersticial i fibrosi,

gravetat de les lesions arteriosclerotiques o altres lesions vasculars

Aixi doncs, i davant la presencia de majors indexs de cronicitat la
supervivencia empitjora. No és tan clar que la presencia d’elevacions
plasmatiques de creatinina tingui relaci6 amb la preséncia de lesions
reversibles o irreversibles®>. D’entre les manifestacions greus que poden
comprometre la vida del pacient amb LES, l'afectaci6 renal n’és la més

freqiient.

IV) Sistema Nervids Central i Periferic i Manifestacions Psiquiatriques [a linici:

12%; durant l'evolucio: 27%]

El diagnostic de les manifestacions neuro-psiquiatriques del LES s6n tot un
repte. Habitualment se solen descriure de forma conjunta perque en alguns
pacients els simptomes poden apareixer de forma barrejada. El Col-legi
America de Reumatologia va assentar fa uns anys una nomenclatura
acceptada arreu®®.

Aixi, tenim diferents tipus d’afectaci6 de sistema nervioés central (SNC) com
son les crisis comicials, l'accident cerebro-vascular, els trastorns del
moviment, la cefalea, la mielitis transversa i la neuropatia cranial; a nivell
de sistema nervios periferic hi ha la possible neuropatia periferica.

Entre les manifestacions psiquiatriques hi haurien el sindrome organic
cerebral, la psicosi, la psiconeurosi, i la disfuncié neuro-cognitiva. Si bé s’ha

inclos classicament la sindrome depressiva major entre elles, podriem



deixar només com possible manifestacié del LES els episodis majors
depressius (acompanyats o no de trastorn neuro-cognitiu). Aquestes
manifestacions psiquiatriques s’acompanyen freqiientment de lesions
neurologiques, alteracions neuro-cognitives, manifestacions
oftalmologiques i alteracions, en major proporcié que els pacients lupics
amb simptomes depressius lleus o que mai han patit manifestacions
psiquiatriques>®’.

Deixarem, doncs, la sindrome depressiva per a lapartat Altres
manifestacions cliniques (1X) ja que és possible que aquesta manifestaci6
psiquiatrica no tingui tanta relacié amb l'activitat del LES com si la pot

tenir, per exemple, la psicosi ldpica.

La cefalea refractaria a opioides és la manifestaci6 lipica neurologica més
freqiient®8. Poden ser de tipus migranyo6s, i acompanyar-se d’altres
simptomes neuro-psiquiatrics>°.

Els accidents cerebrovasculars, que inclouen des de paresies fins a
hemorragia sots-aracnoidees, podrien estar associades a la preséncia de
lesions vasculitiques intra-cranials, o bé associats a la preséencia
d’anticossos anti-fosfolipid, causant trombosi vascular de la zona afecta.
També poden ser causats per émbols generats a partir d’endocarditis mitral
valvular (séptica o ldpica).

Entre els trastorns del moviment destaca la corea, que acostuma a
apareixer en etapes inicials de la malaltia lipica. S’ha suggerit la seva
associacié a la presencia d’anticossos anti-cardiolipina®?.

La neuropatia cranial es pot presentar en forma d’alteracions visuals
(defectes), ceguesa, papil-ledema, nistagmus o ptosi. També es pot observar
I'aparicié de tinnitus o sindrome vertiginés, aixi com paralisi facial. A nivell
retinia es pot observar una retinopatia que sol ser deguda a la preséncia de
vasculitis, presentant diposits cotonosos, hemorragies o arees vasculitiques.
També s’han descrit anomalies del nervi optic.

La neuropatia periférica és poc freqiient, incloent poli-neuropatia o mono-

neuropatia multiples motora, sensitiva o sensitiva-motora.



L’afectaci6 medul-lar en forma de mielitis transversa amb paresia
d’extremitats inferiors, trastorn sensorial, i pérdua del control d’esfinters
s’ha comunicat en algunes ocasions®®. Malgrat la seva escassa presencia
entre pacients ldpics, durant la meva trajectoria a I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau vaig tenir 'oportunitat d’avaluar, diagnosticar i tractar,
conjuntament amb la Dra. Acosta, (experiencia personal no publicada) una
pacient de 45 anys amb aquesta simptomatologia. La seva resolucio,
malgrat lenta, va ser positiva amb el tractament immunosupressor pautat.
La RMN va permetre localitzar la lesio.

La psicosi ldpica tant es pot atribuir a activitat del LES (i s’associa a la
presencia d’anticossos especifics, com I'anti-P-ribosomal, tot i que no esta
clar el seu paper etiopatogenic ni la seva utilitat com a marcador de
seguiment®1), com a I'ds de corticoides (amb la seva retirada milloraria el
quadre clinic).

La sindrome organica cerebral és un estat de disfuncié mental que condueix
al deliri, emocions no controlades, i trastorn de la memoria o concentracio.
Cal descartar la presencia de toxics, infeccions o trastorns metabdlics, com a
causa del mateix. S’ha estudiat en especificament algunes series, pero
donada la dificultat diagnostica i possiblement en algunes ocasions la seva
poca expressiva simptomatologia, és possible que estigui forca infra-
diagnosticat. De fet, en interessant treball publicat es va trobar que més del
80% de pacients amb LES amb afectacié neuro-psiquiatrica activa i inactiva
algun tipus d’alteracié neuro-cognitiva, en un 42% dels pacients que mai
havien tingut manifestacions neuro-psiquiatriques, i només en el 17% de

pacients amb artritis reumatoide avaluats i al 14% dels controls sans®2.

V) Aparell Respiratori [a l'inici: 20%; durant 'evolucio: 43%]

L’afectacié de l'aparell respiratori pot ésser variada en quant a la seva
localitzacié: tant pot afectar teixit intersticial, com vasos integrants del
propi aparell respiratori, o bé pot produir alteracions a la serosa.

L’afectacié de la serosa pleural és la manifestacié més freqiient a nivell
pulmonar. S’ha establert la seva prevalenga entre el 30-60% en algunes

series®3.64 malgrat que en estudis post-mortem s’han arribat a detectar



pleuritis i fibrosi pleural entre el 50-83% dels casos®®. Els simptomes que
ens en poden fer sospitar soén la preséncia de dolor pleuritic (pleuresia),
amb o sense alteraci6 radiologica (vessament pleural), i frec pleural a
I'exploracié fisica. Habitualment es tracta d’'un vessament pleural d’escassa
quantitat, rarament massiu, i bilateral, que conté un exsudat. L’estudi de la
presencia de cel-lules LE o bé d’anticossos ANA s6n suggestius d’aquesta
patologia®®, immuno-complexes, aixi com de la presencia d’anticossos anti-
DNA (experiencia personal no publicada)®®.

L’afectacié intersticial pulmonar ldpica és una de les manifestacions més
caracteristiques i temudes del LES pulmonar (1-5%), i pot apareixer de
forma aguda o cronica. La forma aguda, anomenada pneumonitis ldpica
aguda, classicament es manifesta en forma de tos, dispnea, febre, i en
algunes ocasions s’acompanya d’hemoptisi. L’observacié d’infiltrats
pulmonars, generalment amb altres signes d’activitat lipica acompanyants,
a les bases pulmonars acompanyats o no de vessament pleural, en s6n
caracteristics®>. Porta implicita la necessitat de realitzar el diagnostic
diferencial amb la preséncia d’'una infeccié respiratoria, de llarg molt més
freqiient en el LES que la propia pneumonitis i practicament indistingible®?,
precisant les exploracions invasives i no invasives necessaries per a tal
efecte (aspirat i rentat bronco-alveolars). Si no es realitza un tractament
especific, eficac i precog, la mortalitat pot ser de fins al 50%°8. S’ha associat
a la presencia d’anticossos anti-R0%. Una de les caracteristiques d’aquesta
entitat és que acostuma a anar acompanyada d’activitat clinica i/o
serologica propia del LES, inclds com a primera manifestaci6 del LES en
més del 50% dels casos’’. Com a seqliela pot produir en un elevat
percentatge de casos, una pneumonia intersticial cronica.

La forma cronica sol ser d’afectaci6é més difusa a nivell intersticial,
acompanyant-se de tos no productiva, dispnea d’esforg, i crepitants basals.
Pot ser també una seqiiela de la forma aguda de pneumonitis. La seva
evolucié6 pot complicar-se en forma de fibrosi i, la principal dificultat
recaura en coneixer si I'afectacio és activa o no. L’avaluaci6 es complementa
mitjancant les proves funcionals respiratories, que generalment mostren

una afectacié en la capacitat de difusi6 del CO. Amb les troballes a la



tomografia o bé a la fibro-broncoscopia o a la biopsia pulmonar si escau,
podem també obtenir suficient informacié que ens indiqui la presencia
d’activitat inflamatoria o bé de procés cicatricial amb potencial menor
resposta a la terapia del LES? 65,

En algunes ocasions es pot veure una afectaci6 anomenada pneumonia
intersticial limfocitica, que pot simular una afectacié neoplasica limfangitica
pulmonar.

S’ha demostrat que la presencia d’afectaci6 pulmonar al LES és major
mitjancant tomografia axial computeritzada que I'observada per radiologia
simple’l, ja que es poden trobar alteracions intersticials amb aquesta prova
d’imatge inclds en aquells pacients amb radiologia simple de torax normal.
Tanmateix, pot ser secundaria a la preseéncia prévia d’'una pneumonitis
lipica aguda, en forma de seqiiela’2.

S’ha associat també a la presencia d’anticossos anti-Ro73.

Hi ha diferents subtipus d’afectaci6 segons la presencia de major o menor
proporcié d’engruiximent sots-pleural, alteraci6 de I’arquitectura
pulmonar, imatges en ‘rusc d’abella’, opacitats en vidre esmerilat, quists i
fibrosi, que es poden observar en la tomografia axial computeritzada (TAC).
El subtipus més habitual és la pneumonia intersticial cronica no
especifica®’. No son subtipus especifics del LES, i també es poden veure en
d’altres connectivopaties.

L’hemorragia pulmonar és una afectacié molt infreqiient pero amb una
elevada mortalitat (79-90%)74, precisant un diagnostic de sospita precog.
La clinica acostuma a presentar-se en forma de tos, hemoptisi, dispnea
sobtada y progressiu destrés respiratori, que mostra un infiltrat alveolar
bilateral, descens important de I'hematocrit i de I’hemoglobina, i
aspirat/rentat bronco-alveolars amb restes hematiques. El tractament en
fases molt inicials de I'evoluci6 permetra millorar la supervivencia
d’aquests pacients, tot i que les complicacions poden venir derivades del
propi tractament de ventilacid, immunosupressor, etcetera’>. Hi ha
tendéncia a la recidiva, i generalment apareix en pacients ja diagnosticats

de LES, i per al diagnostic, la biopsia pot demostrar la presencia de



capil-laritis amb diposits d’hemosiderina i preséncia de macrofags
alveolars®s.

El trombé-embolisme pulmonar en el LES sol estar lligat a la preseéncia d’
anticossos anti-fosfolipid associat. En un terg dels pacients amb LES podem
trobar anticossos anti-fosfolipid7¢-77, i aquests pacients, juntament amb la
presencia d’altres factors de risc (anticoncepci6 oral, tabaquisme,
immobilitzacié perllongada, i altres), son en alt risc de desenvolupar un
embolisme pulmonar. La clinica més comu és la presencia de dolor toracic
localitzat, dispnea sobtada, taquicardia, i dessaturacié d’oxigen. La
gammagrafia de ventilacié/perfusié juntament amb I'elevacié del Dimer-D
en plasma son les exploracions complementaries que més ens poden ajudar
al seu diagnostic. El diagnostic definitiu es realitza mitjancant angiografia o
bé angio-TAC.

La hipertensi6 arterial pulmonar associada al LES pot ser indistinta de la
forma d’hipertensié arterial pulmonar idiopatica. La simptomatologia més
habitual consta de dispnea en els seus diferents graus depenent del grau
d’afectaci6, o bé cursa de forma asimptomatica a l'inici. Un murmuri de
regurgitacio tricispide a l'’exploracié fisica pot ser un signe precog. La
radiologia simple de torax sol ser normal, i en el funcionalisme pulmonar
apareix un patro6 restrictiu i lleu hipoxia. S’ha associat a la preséncia de
fenomen de Raynaud i anticossos anti-fosfolipid i anti-endotelina, nivells
elevats d’endotelina-1 i disminuits de tromboxa A2, sobrecarrega de
cavitats cardiaques dretes, i I'embaras?8 79,80, Sol estar disminuida la
capacitat de difusi6 del CO. La proba de confirmaci6 és el cateterisme
cardiac. L’ecocardiografia amb Power Doppler també pot ser util com eina
de cribratge si es detecta pressié a I'artéria pulmonar igual o per sobre de
45 mmHg. Les guies de les societats europees de Cardiologia i Pneumologia
conclouen que la presencia d’'una pressio arterial d’artéria pulmonar igual o
superior a 25 mmHg mitjancant cateterisme cardiac és diagnostica
d’hipertensio arterial pulmonar?’s.

En algunes ocasions, la causa d’aquesta entitat pot ser la formaci6 de
multiples coaguls intra-pulmonars deguts a la presencia d’anticossos anti-

fosfolipid, i que pot ser reversible mitjancant anti-coagulaci6. Altres



possibles causes sén la presencia de malaltia intersticial pulmonar o
hemorragia pulmonar associada al LES, una disfunci6 sistolica ventricular
amb o sense cardiopatia isquemica o endocarditis associades®°.

- Una altra possibilitat d’afectacié pulmonar al LES cal destacar el “sindrome
del pulm6 encongit”. Consisteix en una afectaci6 muscular a nivell
diafragmatic que condiciona episodis de dispnea retallats, sense relacié
amb l'esfor¢. Associa la presencia d’elevacié diafragmatica i normalitat al
parenquima pulmonar a la radiologia simple i un patré restrictiu pulmonar
amb volums pulmonars reduits!. Aquesta alteraci6 funcional diafragmatica
possiblement es degui en ultima instancia a la presencia d'una fibrosi
muscular i a un aprimament de la seva estructura, possiblement secundaria
a una paralisi del nervi frenic amb la consegiient disfuncié diafragmatica,
que es pot avaluar per neuro-fisiologicament8l. No té una clara relacié amb
I'activitat del LES®® ni és especifica, ja que es pot observar en altres
connectivopaties.

- Altres entitats com la pneumonia organitzativa criptogenica, la hipoxemia
aguda reversible o alteracions inespecifiques de vies respiratories també es

poden observar.

VI) Aparell Cardiovascular [a l'inici: 13%; durant I'evolucié: 28%]|

En quant a 'aparell circulatori, si ens fixem en el cor, les manifestacions que
es poden presentar al LES poden involucrar el pericardi, el miocardi,
I'endocardi i també I'arteria coronaria. L’aparell circulatori, com artéries i
venes periféeriques també es poden afectar.

- La pericarditis pot observar-se entre el 17-50% dels casos®>. Si associa
vessament pericardic, aquest es podra confirmar per ecografia, i per
tomografia axial computeritzada (amb aquesta ultima prova també es pot
detectar un engruiximent de la membrana pericardica). Pot produir clinica
de dolor precordial que empitjora en el decubit, distermia, taquicardia,
dispnea, o bé ser asimptomatica. De fet, es creu que només el 25% de les
pericarditis ldpiques es manifesten clinicament®2. Recentment s’ha associat

ala presencia del gen TRAF3IP2, lligat a I'activacié de la immunitat innata83.



Mitjancant toracocentesi es pot obtenir un exsudat que presentara les
caracteristiques de predomini neutrofilic i proteines, aixi com presencia
d’anticossos ANA. L’electrocardiograma pot mostrar voltatges baixos i
elevacions inespecifiques de segment ST i ona T. Les proves d’'imatge com la
radiologia, 'ecocardiografia o el TAC en permetran el diagnostic8+85. El
taponament cardiac és molt infreqiient, apareixent en no més del 2% de
pacients amb LES i pericarditis®®, i cal fer el diagnostic diferencial amb
altres causes de pericarditis, molt més habituals, com les causes viriques i
infeccioses, uremiques, traumatiques, neoplasiques i post-infart miocardi.

La miocarditis es pot presentar en forma de trastorns del ritme de
conducci6, cardiomegalia sense causa aparent, febricula, fatigabilitat,
molestia toracica, o bé insuficiencia cardiaca. L’afectacié miocardica pot
donar poca simptomatologia o ser molt inespecifica, detectant-se només per
mitja de proves no invasives com l'ecocardiografia, i mostrant-se silent fins
en el 50% dels casos®. L’electrocardiograma pot mostrar alteracions
inespecifiques a ST i ona T, signes de cardiomegalia, isquémia miocardica, i
als analisis sanguinis podem trobar elevaci6 d’enzims musculars com la
CPK i la troponinal. La disfunci6 miocardica detectable per ecografia
d’estres pot inclds millorar al disminuir I'activitat lipicad4 87, malgrat que
no esta clara la relacié entre aquesta alteracio i el LES, ja que en moltes
ocasions també s’acompanyen d’afectaci6 a altres nivells de l'aparell
cardiovascular com hipertensié6 arterial, cardiopatia isquémica,
valvulopatia, o insuficiencia renal®8. L’ecocardiografia i la RMN ens poden
mostrar la presencia d'una hipocinesia miocardica molt suggestiva
d’aquesta entitat®. Aquesta disfuncié es pot observar en fins al 30% de
pacients amb LES. En la meitat dels pacients en que s’observa una franca
miocarditis (5-10%) es troba també una elevada activitat del LES. Una altra
prova que ens pot ajudar és I'SPECT (tomografia computeritzada per
emissié de protons). El diagndstic definitiu es realitza mitjangant la biopsia
endo-miocardica, amb dipdsit patoldogic d’un infiltrat inflamatori amb
diposits d'immunoglobulines i complement, que ens servira per diferenciar-
lo d’altres causes de dolor centre-toracic (gastrointestinals, cardiaques,

arteriosclerotiques, infeccioses). La seva presencia s’ha associat a una major



tasa de mortalitat en algunes series de seguiment de pacients afectes de
LES®0.

L’endocarditis generalment és asimptomatica, i només el 3-4% produeixen
alteracions hemodinamiques®*. Es la manifestaci6 cardiaca més freqiient en
el LES (15-75%), si tenim en compte que s’han observat irregularitats i/o
vegetacions en fins al 60% de pacients amb LES a través de
I'ecocardiografia trans-esofagica, més sensible que la trans-toracica (en
detecta entre 40-50% dels casos), i s’ha associat a la preséncia d’anticossos
anti-fosfolipid i anti-endoteli®l. En algunes ocasions poden complicar-se en
forma d’embolisme cerebral o sobre-infecci6?2 3. La preséncia d’'una
vegetacidé Unica o multiple, esteril, de granulacié rosada i d’entre 1-4mm de
diametre, s’anomena endocarditis de Libman-Sachs. La valvula més
freqiientment afectada és la mitral, malgrat hi pot haver afectacié d’altres
valvules i inclds ser multiple o combinada8+.

La presencia de malaltia coronaria deguda a vasculitis de les arteries
coronaries, o arteritis coronaria, és molt dificil de distingir de la malaltia
coronaria arteriosclerdtica en quan a proves complementaries (es pot
observar la seva afectaci6 en biopsies miocardiques practicades a
determinats pacients). Es molt més infreqiient que la causa
arteriosclerotica, i sol acompanyar-se de malaltia lupica activa, al contrari
que la causa arteriosclerotica, que sol acompanyar-se de malaltia inactiva.
Acostuma a respondre a dosis altes de corticosteroides, malgrat que en
ocasions també s’associa a preséncia d’anticossos antifosfolipid® 85. En
I'afectaci6 arteriosclerodtica, a més a més dels factors de risc cardiovasculars
tradicionals, s’ha observat la preséncia de malaltia pre-clinica en diferents
séries publicades®2 94,

La hipertensi6 arterial (HTA) pot estar associada al tractament cronic amb
corticosteroides i pot apareixer fins en un 25% dels pacients amb LES
tractats. El mateix pot succeir amb [larteriosclerosil. En el registre
transversal de LES de la Societat Espanyola de Reumatologia, I'estudi
RELESSER-T, s’ha detectat la presencia d’"HTA fins al 29% dels més de 4000

casos de LES dels que consta el registre?.



- La tromboflebitis, secundaria a trombosi venosa profunda associada a
anticossos anti-fosfolipid pot ser una manifestacié del LES i que precisa

anticoagulacio?l.

VII) Sistema Reticuloendotelial [a l'inici: 7%, durant I'evolucié: 12%]|

Hi ha diferents formes d’afectacio, i en ocasions pot tenir una presentacio
ben inespecifica com la presencia d’augment d’adenopaties periferiques
coincidint amb altres simptomes d’activitat del LES. Aquestes adenopaties
acostumen a ser de caracteristiques benignes, de consisténcia tova, no
doloroses a la pressié i de mida variable. Aquestes adenopaties poden veure
modificada la seva mida en fases d’activitat o de remissié de la malaltia,
mostrant caracteristiques d’hiperplasia reactiva a l'estudi d’anatomia
patologica. En ocasions s’han observat a nivell latero-cervical conjuntament
amb febre i leucopenia compatible amb la preséncia de sindrome de
Kikuchi-Fujimoto, que també es pot observar en alguns pacients amb LES?¢.
A nivell esplenic podem trobar també alteracions associades al LES, com les
lesions ‘en pell de ceba’ o bé la atrofia esplenica, possiblement resultat
d’'una saturaci6 del sistema reticuloendotelial deguda a la circulaci6
d'immuno-complexes i posterior diposit. El limfoma espléenic també s’ha
descrit en algun pacient amb LES®7.

La fibrosi per arterial també s’ha descrit en pacients amb LES.

VIII) Aparell Gastrointestinal [possiblement inferior al 10%]

Molta de la simptomatologia gastrointestinal al LES pot ser deguda a I'iis de
diferents farmacs. Malgrat aixo, hi ha manifestacions relacionades amb la
propia presencia del LES: enteropatia amb perdua de proteines, vasculitis
mesenterica, pancreatitis, pseudo-obstruccié intestinal, peritonitis aseptica,
d’entre les més freqiients, essent el dolor abdominal agut el simptoma més

comu?®8 %9, També és cert que molts pacients amb LES manifesten disfagia,



dispepsia, nausees en situacions d’activitat de la malaltia, pero sense clara
evidencia d’afectacié del tracte gastrointestinal.

La vasculitis mesenterical® es diagnostica mitjangant una arteriografia. La
fibro-colonoscopia pot evidenciar restes de sagnat rectal, ulceracions
coloniques. La perforacié intestinal n’és la complicacié més temuda, per la
qual cosa cal realitzar un procés metodologic acurat per tal de descartar-ne
la seva presencia. En casos de sospita de vasculitis mesenterica, la qual, per
altra banda, acostuma a associar-se a la preséncia de vasculitis a altres
organs. Es una manifestacié greu, associada a un 50% de mortalitat101,

S’han descrit casos també de malaltia inflamatoria intestinal, indistingible
de la malaltia inflamatoria intestinal idiopatica, excepte per la presencia de
signes d’activitat del LES, de pancreatitis aguda (8%, deguda a alguns
tractaments del LES pero també descrita associada a la presencia
d’inflamacié dels vasos pancreatics02), i altres formes d’afectacié hepatica
(hepatomegalia, elevaci6 enzims hepatics, hepatitis cronica, i coexistencia
d’una cirrosi biliar primaria) gairebé sempre associada a signes d’activitat
del LES o bé a I'ts de salicilats o antiinflamatoris103. 104,

En quant a I'afectaci6 de la peritonitis aseptica o de serosa abdominal, val a
dir que en la meva experiéncia professional durant 'etapa de resident vaig
atendre un cas d'una pacient jove amb LES ja diagnosticat que va acudir de
forma urgent per un quadre d’abdomen agut. Un cop realitzades les
exploracions pertinents es va detectar la preséncia d’'una ascites que va
associava la presencia d’ANA i DNAds en liquid intra-abdominal (similar al
plasmatic), absencia de microorganismes, i que va respondre a tractament

amb corticoides.

[X) Altres manifestacions cliniques

a. Oftalmologicai Otorrinolaringologica

Fins al 8% de pacients poden presentar afectacié de l'arteria de la

retina en forma d’inflamacié o vasculitis (afectacié visual), isquemia



(associat a anticossos anti-fosfolipid). La neuritis optica es pot
observar també associada a la vasculitis retiniana.

Excepcionalment s’ha descrit la presencia d’afectaci6 vestibular
autoimmune associada al LES, amb perdua d’audicié neuro-sensorial
i inestabilitat cefalica.

Les afectacions que inclouen procés inflamatori o autoimmune s’han

descrit durant o coincidint amb brots d’activitat lapical05 106,107,

Osteoporosi

L’osteoporosi és una malaltia metabolica de causa primaria o
idiopatica, o bé associada a determinades situacions (menopausa,
malalties endocrinologiques i renals, i malalties autoimmunes), que
predisposa a un ris de fractura dssia. En el LES s’ha descrit una
major prevalenca d’osteoporosi que a la poblacié general. Aixo es
considera que pot ser causat per la preséncia d’'una malaltia del teixit
connectiu i autoimmune que pot alterar el metabolisme ossi (i també
pel possible deficit de vitamina D associada a l'evitaci6 de I'exposici6
solar), pero també es pot deure als tractaments utilitzats per tractar-
la (corticoides, principalment).

Per tant, no es considerara una afectacio estrictament deguda al LES
per se, pero si és una situaci6 clinica que cal avaluar en tot cas de LES

per tal de realitzar el tractament o prevenci6 oportuns8,

Depressié

En la meva experiencia, la sindrome depressiva es pot manifestar de
diferent manera. La podriem dividir en dos opcions cliniques, una
forma que pot respondre a activitat clinica de la malaltia i una altra
forma que respon a una alteracié en l'adaptacié emocional al
patiment d’'una malaltia cronica (en aquest cas el LES). La depressié,
durant molt temps considerada una possible afectacié del LES, ha

estat motiu de debat constant pels diferents grups cientifics. Hi ha



diferents teories psicobioldogiques que podrien explicar la seva
aparici61%, Les formes associades a l'activitat del LES a SNC serien
els quadres depressius majors, presents generalment en etapes
inicials del LES i coincidint amb episodis d’activitat d’aquest.
Tanmateix, la preséncia de determinats anticossos (anti-P-
ribosomal, i d’altres auto-anticossos) podria indicar que el
mecanisme d’accié autoimmune a nivell de SNC podria ser similar al
d’altres manifestacions (per exemple, immuno-complexes i anti-
DNAds i nefropatia)110, 111,112,113, 114 També s’han postulat els
corticoides sistemics com una possible causa d’aquesta
manifestacié11>. Hem vist, doncs, que s’ha associat principalment a la
possible co-existencia de 'auto-anticos P-Rribosomalllé, pero el que
és clar, és que la major part de treballs que plantegen una possible
relacié entre la depressi6é i una alteraci6 de I'estat psicologic per
factors ambientals, estres, mala adaptacié en relaci6 a la malaltia i el
seu impacte en la persona, sén nombrosos117.118,119,120 Sembla que
I'aparici6 de la depressié lligada a aquesta causa o associacio,
esdevindria al llarg de 'evoluci6 de la malaltia (el registre LUMINA
situa en >5 anys d’evoluci6 del LES la possibilitat de desenvolupar
una depressi6 associada)!?!. La forma lligada a l'activitat o el
mecanisme autoimmune acostuma a presentar-se en les etapes
inicials d’evoluci6 del LES. Si bé la presencia d’elevada activitat del
LES també s’ha associat a la preséncia de depressid, pero més en la
direcci6 que el dany o activitat de la malaltia generaria major
impacte de la mateixa en el pacient?22,

També és cert que a I'hora de fer el diagnostic de depressio la
variabilitat és molt alta. S’han utilitzat diferents criteris (diagnostic
per Psiquiatria, s de farmacs anti-depressius), multiples escales
(Beck, Hamilton, entre d’altres), i dissenys d’estudis (prospectius,
transversals).

Per tant, per tal de poder treure’'n clares conclusions davant

d’aquesta manifestacié fan falta més estudis, que, pel que s’ha descrit



en alguns estudis, podria tenir una prevalenca d’entre 1'11.5 i el
4704123,124,

Una altra variable que pot jugar un paper en l'aparicié de depressio
al LES és la presencia d’ansietat. Aquesta ha estat avaluada en alguna
ocasio, i recentment s’ha associat a la presencia de depressio,
juntament a una menor edat a l'inici del LES125. Aquesta associaci6
podria tenir més relaci6 amb la mala adaptacié a I'impacte de la
malaltia, que no pas a la preséncia de major activitat del LES. De
totes maneres, hi ha treballs que donen suport a la hipotesi que una
major activitat del LES s’associa a major activitat del LES126, malgrat
que no diferencien en si és per una major activitat neuro-
psiquiatrica o bé per, de nou, una mala adaptacié a la presencia de la
malaltia.

Com a dada addicional, s’ha descrit recentment que els pacients amb
LES que presenten nivells elevats de dolor relacionat amb el LES
(sense investigar la causa exacta d’aquest dolor), presenten major
prevalenca d’ansietat, depressi6, fatiga i afectacié de la qualitat de

vidal??,



X)

I, en darrer terme, i de forma especial i intencionada ja que és l'afectacio

organica principal que motiva el treball d’aquesta Tesi Doctoral:

Sistema Muscul esqueleétic [a 'inici: 73%; durant l'evolucid: 93%]

Una de les afectacions més habituals al LES és l'afectaci6 de l'aparell
locomotor periféric i de les diferents parts que el conformen, entenent com
a tals els musculs, tendons, ossos i articulacions, i deixant a banda una
afectacié propiament dssia com l'osteoporosi per a un altre capitol (veure

apartat X). Les diferents afectacions cliniques que podem trobar soén:

L’artralgia i l'artritis s6n la forma clinica més freqlient d’afectacié de
I'aparell locomotor al LES128, ’artritis pot presentar un patr6 de poliartritis
simetrica, malgrat també s’han observat patrons asimeétrics i mono o
oligoartritis en determinats pacients. Si se n’extrau i s’analitza, el liquid
intra-articular pot presentar les caracteristiques d'un liquid seros
inflamatori, amb presencia de cel-lules LE, ANA i descens de complement.
L’estudi histologic de la sinovial mostra un infiltrat inflamatori perivascular
i proliferacié sinovial i lleu diposit fibrinoide en etapes inicials, i a les fases
més avancades pot mostrar una major proliferacié de cel-lules sinovials. Les
articulacions més afectades son les dels dits de les mans, canells i genolls.
En la major part dels casos es tracta d’'una afectaci6 que no produeix
destruccié articular, ja sigui en forma de deformitats o per artropatia
erosiva. De totes maneres, existeix una variant d’afectacié articular
deformant molt tipica del LES que s’anomena artropatia de Jaccoud,
consistent en una desviacié cubital dels dits de les mans, engruiximent de la
sinovial a les articulacions interfalangiques proximals, subluxacions i
contractures als dits de les mans!. Els pacients que presenten patrons
deformants al LES malgrat 'abséncia d’importants signes inflamatoris o la
presencia de lleus signes inflamatoris a I'’exploraci6 fisica, suggereix la
presencia d’algun tipus d’inflamaci6 subjacent que podria produir les
esmentades alteracions. La tenosinovitis pot ser una troballa freqlient en

fases inicials de la malaltia lupica, i s’Than descrit també ruptures i altres



lesions tendinoses, presentant troballes histologiques, en ocasions,
compatibles amb la presencia de signes inflamatoris locals. De I'artralgia,
més enlla de I'afectacio clinica en forma de la preséncia d’'un dolor articular
de caracteristiques inflamatories, amb major o menor rigidesa, es coneix
poc avui dia. De fet, als clinics que avaluem pacients afectes de LES, se’ns fa
dificil discernir entre una afectaci6 articular lleu com és l'artralgia
associada al LES i una artralgia d’'una altra causa. L’afectaci6é inflamatoria
franca, l'artritis, pot ser molt més evident i oferir menys dubtes a
I'exploracié fisica. L’'artralgia inflamatoria, tan comunament atribuida al
LES, és dificil de diferenciar, per anamnesi, d'una artralgia inflamatoria o de
ritme mixta (mecanica i inflamatoria) secundaria a un altre procés articular
o periarticular. Simptomes que, per altra banda i com veiem a
I'encapcalament, poden presentar la gran majoria de pacients amb LES
durant la seva evoluci6. Per tant, tenir eines per a poder diferenciar si
aquesta simptomatologia tan subtil és atribuible o no al LES se’ns fa, als
Reumatolegs especialment, cabdal. Fins i tot, un treball publicat fa uns anys
per un grup Turc, destaca que els pacients amb LES amb artralgia i/o
artritis, a més de presentar-se molt freqlientment com a simptoma de debut
del LES (fins al 60.3% dels casos s’iniciaren d’aquesta manera), presentaven
un cert retard en el diagnosticl2°. Sigui com sigui, aquest grup va observar
que el diagnostic en aquests pacients amb aquesta forma de debut,
predominantment, es retardava, en el 70% dels casos, a més enlla dels tres
mesos. Xifres, aquestes, clarament millors que les publicades fins aleshores,
com per exemple el retard de 4.1 anys de mitja pel grup de Wallace et al
entre 1950-1980, i els 2.1 de la cohort europea d’Eurolupus al 199350130,
Possiblement aquest retard pugui ser atribuible tant a la escassa preséncia
de signes clinics a I'exploraci6 fisica, com a I'abséncia de clars marcadors
serologics i d'imatge, malgrat que, globalment, ha millorat significativament
en les darreres decades. Per tant, i per I'observat també en altres estudis,
I'artralgia i/o artritis és una de les manifestacions més prevalent al LES i
una de les que cal caracteritzar millor ja que pot permetre millorar el

diagnostic del LES, sobretot en fases molt inicials131 132,133,134,



Des del punt de vista diagnostic, malgrat tot, cada dia es van observant més
treballs que demostren la utilitat de I'’ecografia articular o de parts toves13>
136,137,138,139 | d’altres tecniques d’imatge (com la ressonancia magnetica
nuclear!4%) per a definir si, a nivell articular, un pacient amb LES presenta o
no signes d’afectacié inflamatoria (sinovitis, vessament articular,
tenosinovitis, senyal Power Doppler), com ja fa temps que s’utilitza en altres
patologies inflamatories articulars tant al diagnostic com pel seguiment,
com l'artritis reumatoidel41 142,

En aquest sentit, desenvolupar nous coneixements en I'ds de técniques de
imatge accessibles que permetin diferenciar correctament diferents
subgrups de pacients amb LES (com per exemple els subgrups de pacients
que motiven la realitzaci6 d’aquesta Tesi Doctoral, ja que podrien
presentar-se en forma de simptomatologia superposada: pacients amb
artralgia, artro-mialgies o artritis) és cabdal per a una correcta decisié

clinica.

La fibromialgia (FM) és una afectacié comu en els pacients amb LES que es
caracteritza per la presencia de dolor osteo-articular generalitzat, aillat o
associat a les esmentades afectacions muscul-esqueletiques. La seva
prevalenca no esta ben establerta, pero es coneix que augmenta a major
temps d’evolucié de la malaltial43, i es pot diferenciar d’altres causes de
dolor muscul-esqueletic per la presencia de dolor a la pressié dels punts de
dolor suggestius d’aquesta entitat a I’exploraci6 fisica. Les exploracions
complementaries d’avaluacié de l'aparell locomotor sén, per definicio,
normals. El diagnostic es basa en l'acurat examen clinic del metge, i
descartant totes aquelles causes de dolor muscul-esquelétic que podem
observar al LES. No és d’estranyar que en aquests casos, sigui habitual que
metges amb menys experiéncia, facin ds de maultiples exploracions
complementaries, en ocasions innecessaries. Es coneix que aquesta
afectacié complica la percepcié de la qualitat de vida i de salut global,
empitjorant-ne-les, malgrat no es coneixen amb exactitud els mecanismes
pels quals es desenvolupa. Representa un dels grans reptes per al facultatiu

que s’enfronta a un pacient amb LES i dolor osteo-articular generalitzat, ja



que el que cal en primer lloc és saber si la simptomatologia pot
correspondre a la presencia d'un LES actiu. Fins a data d’avui, no és clar si
aquesta simptomatologia esta intimament lligada a la patologia del LES per
se, o bé és una conseqiiencia del fet de patir una malaltia cronica. Alguns
treballs encaminats en la linia de discernir si la fibromialgia que apareix al
LES depen de l'activitat de la malaltia o no, indueixen a pensar en que és
més una casualitat que una causalitat ja que no s’ha associat fins ara a la
presencia d’activitat lupical?# 144,145 Per tant, com succeeix a d’altres
malalties, és possible que la fibromialgia sigui més prevalent en pacients
amb LES, perd que no es degui estrictament a una major activitat de la
malaltia lupica. De fet, els diferents estudis publicats suggereixen que la
prevalenca de la FM al LES podria estar entre el 8 i el 65% dels casos, una
variabilitat molt alta que probablement es deu a que les series estudiades
presenten la segiient heterogeneitat en quant a metodologia: en la seva
majoria de forma retrospectiva (excepte un treball prospectiu realitzat a
Granada, Espanya), s6n en grups de pacients petits (87 a 246, i un treball
amb 834 pacients amb LES basat en un registre Nacional dels EUA als que
se’ls va passar una enquesta), en diferents grups etnics i poblacionals, per
I'tis d’enquestes sense una avaluacié clinica acurada, o bé per no utilitzar els
mateixos criteris diagnostics de FM en tots els treballs (Yanus, ACR’90,
enquesta de simptomatologia compatible)143. 144,145, 146,147,148, 149,150, 151, 152,
153,154 Cal, doncs, més informacié sobre aquesta associaci6 i, per tant,
obtenir més dades sobre quins sén els factors que fan més probable als
pacients amb LES desenvolupar clinica de FM. Alguns treballs han suggerit
els pacients amb LES que pateixen FM tenen un major risc de presentar,
associats, els segiients factors: raga Caucasica, ansietat, depressio, atur,
divorci, dismenorrea, trastorns de la son, i obtencié de beneficis socials!55.
Cap treball previ ha demostrat una relacié entre la preséncia d’activitat
clinica lupicaila presencia de FM en aquest tipus de pacients.

La correcta avaluacié d’aquesta manifestacié i ser coneixedor dels factors
associats, excloent-la, si aixi fos, de l'activitat ldpica, permetria al clinic
evitar augments innecessaris de medicaci6 immunosupressora o

corticosteroides, realitzaci6 de proves innecessaries, entre d’altres. En



aquesta linia, la realitzaci6 d’aquesta Tesi Doctoral, permetra coneixer més
profundament aquesta simptomatologia i la seva relaci6 amb I'activitat del

LES i altres factors relacionats.

Osteonecrosi i artritis septica sdn possibles complicacions del tractament o
del propi LES que podem observar al llarg de la malaltia. Sé6n molts els
factors descrits a la literatura que afavoreixen l'aparicié d’'una osteonecrosi
o una infecci6 articular, i al LES, com a malaltia potencialment
immunosupressora, que pot provocar patologia local de I'aparell locomotor,
i que pot precisar I'is de corticosteroides i altres immunosupressors, és una

malaltia en la que es pot observar aquestes complicacions?.

Els pacients amb LES també poden presentar afectacié muscular, ja sigui en
forma de mialgia o dolor muscular (associada o no a la presencia
d’inflamacié articular), o bé de miositis (amb major o menor grau de
debilitat, i amb evidéncia histo-patologica d’inflamacié muscular,
indistingible de l'afectaci6, per exemple, d'una polimiositis: atrofia
muscular, inclusions micro-tubulars, infiltrat inflamatori mononuclear i
necrosis de fibres musculars). La miopatia al LES pot estar associada a I'is
de determinats farmacs, com els corticosteroides i els anti-malarics

(miopatia vacuolar)s,



e) Mesures d’avaluaci6 del LES

En una malaltia amb una afectacié clinica tan diversa com és el LES, convé tenir
eines que ens ajudin, a més del diagnostic, a avaluar I'estat de la malaltia d’'una
forma objectiva. Aquestes avaluacions o indexs ens han de permetre definir la
gravetat de la malaltia, del brot lupic, el les complicacions ja aparegudes, etc.
D’aquesta manera, amb una monitoritzaci6 més acurada, les decisions
terapeutiques poden veure’s en part modificades gracies a I'ajut d’aquestes eines. |
també, i potser tant o més important, podem observar-ne la seva sensibilitat al

canvi després de modificar el tractament i de modificar el curs clinic.

A grans trets podem dividir els indexs d’avaluaci6 de la malaltia emprats i aprovats
en el LES en funci6 de la variable que desitgem mesurar en relaci6 al LES: i)
'activitat clinica, ii) la qualitat de vida, iii) la resposta al tractament, iv) el dany

acumulat, v) la gravetat i la comorbiditat?>e.

De totes elles, les més utilitzades en la practica rutinaria sén les mesures d’activitat
i de dany acumulat, per diferents motius. Per major facilitat i coneixements en la
seva aplicacio, i per ser mesures més directament relacionades amb la presa de

decisions terapeutiques.

Mesures d’avaluaci6 al LES:

i) Activitat Clinica

- SLEDAI - (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), aquest és
un index compost de 24 apartats referents a 9 organs o aparells per a
avaluar les variables que es van considerar per un grup d’experts, que
podrien reflectir millor I'activitat del LES per aparells en els darrers 10 dies
a I'avaluaci6 clinica. Es va publicar I'any 1992 i és d’ampli ds a la comunitat
cientifica per la seva facilitat i rapidesa d’aplicacié (requereix un
entrenament relativament rapid), la seva senzillesa, i la seva acceptable

correspondencia amb I'activitat del LES. Inclou parametres analitics, i



puntua entre 1 i 8 punts cada organ afectat, podent donar un resultat entre
0 i 105157, Ha estat sotmes a un extens procés de validacié%8. Es considera
remissio clinica una puntuacié de 0 punts, activitat lleu una puntuacio6 entre
115 punts, activitat moderada un resultat de 6-10 punts, i activitat greu la
que resulta major de 10 punts. Malgrat els seus avantatges, també presenta
algunes debilitats, com s6n una menor exhaustivitat d’'informacié que altres
mesures, com veurem més endavant, no discrimina gravetat segons cada
afectacié (per exemple, puntua de la mateixa manera la preséncia de xifres
de plaquetopénia de 3.000 /mm3 com la preséncia de 90.000
plaquetes/mm3), y no diferencia per apartats (és a dir, a una identica
puntuaci6 total entre avaluacions, aquestes poden correspondre a diferents
afectacions organiques en cada brot!®’. S’ha definit que una millora
significativa equival a la disminucié de 6 punts, i un empitjorament
significatiu 'augment de 8 punts, respecte I'avaluaci6 previa.

En quant a I'afectacié muscul-esqueletica a 'SLEDAI, aquesta té un pes prou
important, ja que pot aportar puntuacions mitjanament elevades: 4 punts
en el cas de la presencia d’artritis (a més de 2 localitzacions), i 4 punts en el
cas de la preséncia de miositis (debilitat muscular proximal amb alteraci6
dels nivells de CK/aldolasa i/o biopsia compatible i/o electromiografia
compatible). Per tant, una correcta caracteritzaci6 dels simptomes muscul-
esqueletiques és cabdal per tal de fer una correcta avaluacié de I'activitat

mitjancant aquest index.

BILAG - (British Isles Lupus Assessment Group Index), publicat I'any 1988, és
un index complex que avalua I'activitat present en les darreres 4 setmanes, i
que precisa d'un suport informatic per obtenir-ne la puntuaci6 total (BLIPS
- British Lupus Integrated Prospective System). Cal dir que és un exhaustiu
index per a avaluar els diferents 9 oOrgans analitzats, en 97 apartats.
Defineix I'activitat de la malaltia en funci6é de la necessitat que tindrem de
modificar-ne el tractament: A ‘action’, convindria augmentar el tractament
de forma intensiva; B ‘beware’, convindria augmentar el tractament de
forma més moderada; C ‘calm’, activitat lleu que precisa vigilancia pero no

canvis del tractament; D ‘discount’, sistema afectat en el passat pero no



actualment; i E ‘no evidence’, abséncia d’activitat en aquest organ en el
passat i en el present. Tanmateix, totes les avaluacions es mesuren en
funcié del grau d’activitat (escala numerica 0-4), i també en funcié de la
seva evolucid respecte al passat (milloria, empitjorament, nou brot). El seu
resultat pot variar entre 0 i 108 punts, tenint en compte que les majors
puntuacions recauran en els organs amb afectacions de tipus A o B9,
Donada la seva exhaustivitat i I'elevat temps que precisa per a la seva
aplicacio, tot i ser un index validat i d’elevada fiabilitat, és menys utilitzat en
la practica rutinaria i més requerit en assaigs clinics?>7. S’ha definit que una
millora significativa equival a la disminuci6 de 7 punts, i un empitjorament
significatiu 'augment de 8 punts, respecte I'avaluaci6 previa.

L’afectacié muscul-esqueletica del BILAG es contempla en un apartat propi.
La preséncia de miositis greu (debilitat amb alteracions enzimatiques) o
lleu (mialgia amb elevaci6 de CK/aldolasa), aixi com la presencia d’artritis
greu (dos o més articulacions afectades durant varis dies, amb limitaci6 a la
mobilitat significativa, i dificultat per a la realitzacié de les tasques diaries,
objectivada pel clinic), moderada-tenosinovitis (una o més articulacions
afectades durant varis dies, amb limitaci6 a la mobilitat, objectivada pel
clinic), o lleu-artralgia (artralgia inflamatoria sense criteris d’artritis greu ni

moderada), son contemplades i han de ser avaluades a cada visita clinica.

L’'index SLAM - Systemic Lupus Assessment Measure, publicat al 1989, consta
de 24 apartats clinics i 7 analitics, avaluant la intensitat entre 0 i 3, i
oscil-lant el resultat final entre 0 i 81 punts. De cada manifestacio,
n’hauriem de definir la seva abséncia i preséncia en forma de caracter lleu,
moderat i greu. Inclou mesures objectives, perd també subjectives®0. S’ha
definit que una millora significativa equival a la disminuci6 de 4 punts, i un
empitjorament significatiu 'augment de 6 punts, respecte l'avaluaci6
prévia.

L’afectacié muscul-esqueletica a I'SLAM queda separada entre l'afectacio
Neuromuscular i I’Articular. A la primera hi trobem l'afectaci6 muscular
pura, amb possible identificaci6 de mialgia o miositis: 1-lleu, 2-que limita

I'activitat diaria, i 3-incapacitant, i s’entén que aquesta mialgia es deu a



afectacié inflamatoria muscular. A la segona quedaria definida I'artralgia: 1-

només artralgia, 2-inflamaci6 objectiva, 3-limitacié funcional.

L’ECLAM - European Consensus Lupus Activity Measurement, donat a
coneixer al 1992, inclou 9 manifestacions cliniques i 3 analitiques, donant
un resultat final de 0 a 10 punts. No discrimina per gravetat entre les
diferents lesions, de forma similar a 'SLEDAL Si que avalua en el darrer mes
possibles noves aparicions de simptomes, i canvis en simptomes o analisis
previslél, S’ha definit que una millora significativa equival a la disminucié
de 3 punts, i un empitjorament significatiu I'augment de 4 punts, respecte
I'avaluacié previa.

L’afectacié muscul esqueletica queda emparada a I'apartat 2: 1 punt si hi ha
la presencia d’artritis no erosiva que afecta a 2 o més articulacions que
incloguin les mans, o bé si hi ha un empitjorament o una nova localitzaci6
sense clars signes objectius en 2 o més articulacions. L’afectacié muscular
pura, apartat 4, també sumaria 2 punts (o 4 si és una manifestacié dnica), si
s'observa la presencia d’elevacié d’enzims musculars i/o electromiografia

i/o histologia compatibles.

Una altra mesura menys utilitzades és el LAl - Lupus Activity Index, publicat
al 1992, i que inclou 4 apartats clinics i 1 referent al tractament162, Malgrat
la seva aplicabilitat és senzillai és sensible al canvi, oscil-lant el seu resultat

entre 0 i 3, la seva practica no s’ha estes.

D’alguns d’ells han aparegut actualitzacions que pretenen millorar-ne la
fiabilitat: SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K, SLEDAI-AM, BILAG-2004, BILAG
2004-Pregnancy Index, entre d’altres.

Qualitat de vida

Nota: d’alguns d’ells, dels més especifics del LES, no s’han publicat
versions validades al castella fins als darrers anys. En el moment d’inici
(disseny i aplicacid) de la recollida de variables del present treball no es

disposava d’elles.



iii)

Les podriem dividir en mesures generiques, com el SF-36 i 'HAQ, i en

mesures especifiques, com el SLEQOL i el LupusQOL entre d’altres.
L’SF-36 (SF-12) o Short Form-36 és un quiestionari ampliament utilitzat al
LES. Mesura, mitjancant 36 items, els dominis de funcié fisica, limitacié per
problemes fisics a la realitzacié d’activitats, salut general, funcié social,
salut mental, limitaci6 per problemes emocionals a la realitzaci6
d’activitats, i vitalitat. Ha estat validada en pacients amb LES163, i disposa
d’'una forma més reduida de només 12 preguntes, més facilment aplicable
també validadalé+.
El HAQ (Health Assessment Questionnaire) és una eina molt utilitzada en
Reumatologia, validada al LES%5, i que avalua el grau de discapacitat a
I'hora de vestir-se, llevar-se, menjar, caminar, arribar a i agafar objectes i
altres activitats.
El LupusQOL és un index especific que consta de 8 dominis i 34 {tems (salut
fisica, dolor, planificaci6 d’activitats, relacions intimes, carrega per als
demés, salut emocional, imatge corporal i fatiga)1¢. Cal un calcul posterior
de la valoracié de 0 a 4 punts de cada item. Es prou curt i practic per ser
recomanable per al seu us clinic. El valor d’aquest index és incloure una
valoracié de la imatge corporal, quelcom que pot veure’s afectat als pacients
amb LES67. N’existeix una versi6 validada al castella.
El SLEQOL és un altre index especific que es va desenvolupar al 2005, i
avalua 8 dominis per mitja de 40 items que puntuen de 0 a 7 punts. Malgrat
ser una eina fiable, valida i sensible al canvi en pacients amb LES, ha
demostrat una escassa correlaci6 amb SF-36 i, alhora, amb els indexs

d’activitat i dany acumulat1%8. No en consta una versio al castella.

Resposta al tractament
L'SRI (Systemic lupus erythematosus Responder Index) és un index de
resposta definit per la preséencia de: reducci6 de 4 punts o més al SELENA-
SLEDAI, abséncia de nou BILAG A o de més d’'un BILAG B, i absencia d’'un
empitjorament major o igual a 0.3 a I'avaluaci6 visual analogica del metge

(PGA-Physician Global Assessment)169,



iv)

Dany acumulat

L’index SLICC/ACR DI es va desenvolupar al 1996 pel grup SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics)17%. Avalua canvis irreversibles a
12 dominis i puntua amb un punt cadascun d’ells (excepte la insuficiencia
renal terminal, que puntua 3). D’alguns se’n pot enregistrar la preséncia de
diferents episodis de la mateixa afectaci6 si els separen 6 mesos com a
minim (com per exemple, 2 punts davant la presencia de diferents accidents
vasculars cerebrals). La puntuacié oscil.la entre 0 i 45 punts, i al ser canvis
irreversibles, la puntuacié mai disminueix. Ha demostrat una alta fiabilitat i
reproductibilitat a ’hora de validar el dany acumulat al LES.

Dins les manifestacions muscul-esqueletiques, la preséncia d’atrofia
muscular o debilitat, l'artritis deformant o erosiva, l'osteoporosi amb
fractura associada, la necrosi avascular, l'osteomielitis, i la ruptura
tendinosa estan incloses. (totes puntuen 1, excepte diferents episodis de

necrosi avascular, que sumarien 2 punts.



f) Tractament

L’objectiu del tractament al LES és la resposta clinica complerta, és a dir, la
abséncia d’activitat clinica demostrable, a més del control de les
manifestacions actives, I'aparici6 de nous brots i/o noves lesions, i el
desenvolupament de lesions irreversibles. El tractament del LES es basa,
principalment, amb els tractaments anti-inflamatoris no esteroidals (AINE),
I'acid acetil salicilic, els glucocorticoides, els antipaludics, els
immunosupressors, i les terapies biologiques. Quan sigui possible, també es
tindra en compte intentar disminuir la dosi i/o retirar tota la medicaci6 que
el pacient estigui prenent que permeti al mateix temps la reaparicié de
simptomes del LES o la reactivacié de la malaltia. Abans de la instauracio6 de
qualsevol tractament immunosupressor també s’hauran de tenir en compte
les particularitats i avaluacions propies de cadascun d’ells (descartar la
presencia d'una infecci6 activa, interaccions farmacologiques, grau de
comprensio i educacio sanitaria, assegurar-ne el compliment).

Del tipus de manifestaci6 organica i la gravetat de la mateixa, i I'experiencia
del clinic a I'hora d’avaluar i tractar pacients amb LES, dependra el tipus de
tractament seleccionat. Malgrat no hi ha uns algoritmes terapeutics
universals i no tots els medicaments utilitzats al LES disposen d’indicacié
sota fitxa tecnica, si hi ha una serie de mesures i farmacs que es consideren
recomanables en diferents escenaris. Basant-nos en el darrer consens de la
Sociedad Espanola de Reumatologia per a I'is de terapies biologiques al LES,
podriem definir que el tractament del LES variara en les segiients situacions
o afectacions organiques1’1. El LES pot produir diferents tipus de
manifestacions de les que al seu temps dividirem en lleus, moderades o

greus:

- Lleus, les que podent afectar a la qualitat de vida no suposen un risc vital
per al pacient, que generalment tractarem amb AINE i antipaludics. Entre
elles hi trobem: fatiga, febricula, artralgies o artritis intermitent, afectacio

cutania, serositis lleu.



Moderades, les que no comporten risc vital perd poden conduir a
simptomes o seqiieles importants a determinats organs, que tractarem amb
dosis baixes de glucocorticoides (<0.125 mg/kg/d) i/o immunosupressors
com metotrexate, azatioprina, leflunomida i anti-calcineurinics, i terapies
biologiques si es demostra refractarietat als tractaments mencionats. En
destaquem: artritis persistent/deformant/erosiva, lesions cutanies
greus/extenses/desfigurants, serositis moderada, trombocitopénia

moderada.

Greus, definides com les que poden comportar risc vital per al pacient o que
afecten a un organ major, amb potencial produccié de dany cronic i
disfuncié organica greu, que tractarem amb dosis altes de glucocorticoides,
micofenolat de mofetil, ciclofosfamida, i terapies bioldogiques si es demostra
refractarietat als tractaments mencionats. Entre elles hi trobem: afectacié
renal, principalment glomerulonefritis tipus III o IV i microangiopatia
trombotica, manifestacions neuro-psiquiatriques greus, afectacié pulmonar,
manifestacions cardiaques i vasculars greus, afectacié cutania molt greu, i

citopénies greus.

Basant-nos en el darrer consens de la Sociedad Espariola de Reumatologia
per a I'Gs de terapies biologiques al LES, podriem definir que el tractament
del LES variara en les seglients situacions o afectacions organiques!’2.
Aquest grup d’experts també en destaca la necessitat de revisar i modificar
el tractament si, en les situacions abans esmentades, el pacient no
evoluciona favorablement i, per tant, presenta refractarietat.

Concretament en l'apartat muscul-esqueletic, el document destaca que
podriem valorar la necessitat de canviar de terapia si el pacient no respon a
anti-paludics, AINE, dosis baixes de glucocorticoides, o metotrexate (fins a
25 mg/setmana) durant 2-3 mesos.

Cal dir que, per a aquesta afectacié, com en d’altres, no hi ha una eina
d’elecci6 per a I'avaluaci6 del pacient amb afectaci6 articular inflamatoria.

La definicié de refractarietat a nivell osteo-articular, a dia d’avui, es basa en



I'anamnesi i I'exploracié fisica, que so6n les eines que ens donaran la
informacié per a definir si un malalt respon o no a un tractament concret.

De totes maneres, i com hem vist préviament a I'apartat Manifestacions
Cliniques, sembla que algunes tecniques d’imatge, entre elles 1'ecografia
articular, podrien ajudar a definir ‘activitat inflamatoria muascul-esqueletica’
en pacients amb LES amb simptomes osteo-articulars i, per tant, ajudar a
seleccionar una millor terapia, de forma individualitzada, per a cada

pacient.



g) Pronostic

A les darreres cinc decades, el pronostic del LES ha evolucionat molt
favorablement, gracies als avencos en la comprensi6é de l'etiologia, la
utilitzacié més optima i racional dels tractaments ja existents i d’alguns de
nova aparicid, principalment corticosteroides i immunosupressors, i les
mesures d’avaluacié. Les tasses de supervivencia a cinc anys han millorat
des de les descrites als anys 1950, al voltant del 50%, fins a les més
properes a 1990, del voltant del 90%13% 172, Les causes principals de
mortalitat dels pacients amb LES podrien dividir-se entre les propiament
lligades a la malaltia de base (malaltia activa, vasculitis de sistema nerviés
central, perforaci6 intestinal, sagnat, fallida organica terminal renal,
cardiaca o pulmonar), les lligades al tractament (infeccions fulminants
associades a la immunosupressio, ulcera peptica o perforacio), i les
relacionades a causes desconegudes.

Hi ha alguns determinants de pitjor pronostic com sén els relacionats amb
la raga del pacient amb LES (la raga afro-americana, principalment), el sexe
femeni (encara que no es confirma aquesta dada en tots els treballs en
relacié a aquest aspecte), I'edat d’inici (el debut de la malaltia en edats més
joves podria empitjorar-ne el pronostic), l'estatus socio-economic (un
major nivell educatiu i una millor condicié6 socio-economica son
determinants de millor pronostic), i 'aparici6 de determinades afectacions
organiques associades al LES (sistema nervios central; nefropatia - en
especial la tipus IV - amb o sense dislipemia i hipertensié arterial
associades; coexistencia de sindrome anti-fosfolipid; i d’altres com I'anémia,
la trombopenia, I'afectacié6 pulmonar i miocardica, la persistent presencia
d’activitat de la malaltia mitjangant indexs d’activitat, i una major puntuacio

del dany acumulat durant el primer any des del diagnostic)130.173,174,175,

176,177,178, 179

Si ens centrem en el pronostic de I'afectacié muscul-esquelética, trobarem

dades que reclamen la nostra atencié:



Els pacients amb clinica d’artro-mialgies generalitzades (fibromialgia), és
conegut que presenten pitjors puntuacions en les escales de qualitat de vida
i percepci6 de salut, malgrat no estar clar si aquesta manifestacié es deu a
una major presencia d’activitat de la malaltia o bé a l'aparicié d’altres
manifestacions del LES. De fet, I'aparicié d’aquesta manifestacié sembla que
va lligada a la presencia de major temps d’evolucié del LES i a una absencia

de signes suggestius d’activitat lipical43.

Els pacients amb afectaci6 articular (artritis) generalment es presenten en
forma d’artropatia no erosiva i no deformant. En alguns pacients, es pot
desenvolupar una artropatia erosiva que pot conduir a una deformitat
articular i a una perdua de funcionalitat permanents!. Aixi doncs, el
tractament d’aquesta ultima manifestacié ha de ser molt acurat per tal
d’evitar futures discapacitats. En els casos d’afectacié no deformant, el
tractament ha d’intentar solucionar la discapacitat que produeixen la
intensa inflamaci6 i dolor articular. Hi ha una série de pacients que també
manifesten dolor articular, artralgia, perd0 no presenten clars signes
inflamatoris a I’exploracio fisica. Aquests, tradicionalment, s6n pacients que
es considera que presenten activitat ldpica, pero de caracter menor, malgrat
no es coneixen les causes d’aquesta manifestaci6. No s’han publicat
préviament treballs cientifics avaluant si aquests pacients presenten o no
alteracions estructurals mitjancant tecniques d’imatge més acurades, ni si
presenten alteracions o discapacitats a llarg termini.

A més a més, els pacients que debuten en forma de artralgia i/o artritis,
presenten un retard diagnostic en comparacié amb altres manifestacions
predominants al debut, com I'afectacié cutanial??. Per tant, podriem esperar
un pitjor pronostic en aquest subgrup de pacients, donat el retard
diagnostic que, com és ben sabut, afavoreix un pitjor desenlla¢ a llarg

termini.



2. Hipotesi i justificaci6 del treball



Hipotesi i justificacio del treball

La primera hipotesi neix arrel de la percepcié de que el pacient amb LES que
manifesta clinica compatible amb fibromialgia (FM) no acostuma a presentar
activitat del LES, i, en canvi, si manifesta simptomes d’ansietat i o depressié amb
major freqliencia. S’ha descrit previament aquesta possible associacid, pero no s’ha
publicat fins la data un estudi en que s’avalués poblacié de la nostra area. Es cert
que, malgrat que es coneix que determinades malalties croniques presenten una
elevada prevalenca de FM, com per exemple el sindrome de Sjogreni8d, I'artritis
reumatoidel8l o el propi LES'®0, no és tant clar que l'activitat per se d’aquestes
malalties en sigui la causant. Coneixent, a més a més, que I'ansietat i la depressié
sén trastorns reconeguts que s’associen a la preséncia de FM, podrien aquestes
tenir més relacié amb la presencia de FM que el propi LES143. La presencia de FM
ha esdevingut un clar marcador de pitjor qualitat de vida en els pacients amb
LES182, Amb tot I'exposat previament, en un pacient amb LES i amb la presencia de
FM podriem plantejar que no cal sospitar la preséncia d’'una major activitat lipica?
Que els simptomes, doncs, no sén deguts al LES per se? Que no precisa intensificar
el tractament del LES?

Aixi doncs, vam voler estudiar i demostrar que els pacients amb LES que presenten
artro-mialgies generalitzades compatibles amb el diagnostic de FM presenten
alhora criteris clinics d’alteracions de l'estat d’anim compatibles amb ansietat i

depressid, independentment de l'activitat ltpica.

La segona hipotesi neix en la necessitat d’augmentar i millorar el coneixement
d’'una serie de pacients que manifesten dolor articular, inflamatori, generalment a
mans, forca freqiient, i que no es troben signes inflamatoris a I’exploraci6 fisica que
justifiquin el simptoma. En el dia a dia de la nostra practica diaria atenent pacients
amb LES, se’ns planteja el dubte en quant a la decisi6 terapeutica a prendre amb
aquest tipus de pacients. Per aix0, i amb l'evidencia propial3? i d’altres grups de
treball de la preséncia d’alteracions ecografiques articulars en pacients amb LES13>
136,137,138,140 yam creure que podia ser una eina que ens ajudaria a avangar en el
coneixement de I'afectacié articular del LES. A més a més, 'ecografia pot ser una

eina accessible, innocua, economica i reproduible per a I'avaluaci6 articular dels



pacients amb LES. Avui dia coneixem que l'artritis reumatoide pot presentar un
grau menor d’afectacié inflamatoria o activitat que no es presenta amb marcada
clinica o simptomatologia, pero si apareix a nivell ecografic, i que pot predir
I'aparicié de lesions estructurals croniques, indistingibles de la sinovitis o artritis
cronicalss,

Amb tot l'exposat previament, la presencia de dolor articular inflamatori en
pacients amb LES podria ser deguda a algun tipus d’inflamaci6 articular lleu? Si és
aixi, es podria plantejar que cal intensificar el tractament del LES en aquests
pacients? Podriem imaginar una situacié similar al que succeeix en artritis
reumatoide, malaltia en la que, en el cas d’existir signes d’inflamaci6 persistents a
nivell ecografic sén tributaris de major control clinic i, en ocasions, d’intensificacié
del tractament de fons?

Aixi doncs, la nostra hipotesi és demostrar que els pacients amb LES que presenten
artralgies inflamatories i rigidesa matutina a articulacions de les mans i canells
presenten alteracions ecografiques que podrien suggerir activitat inflamatoria

articular o periarticular possiblement degudes a un baix grau d’activitat ltpica.



3. Objectius



Objectius

3.1 Establir la prevalenca de clinica compatible amb fibromialgia, clinica suggestiva
d’ansietat i de depressio en els pacients amb Lupus Eritematés Sistemic en una
area de poblaci6 concreta del nostre medi, i avaluar la percepcié de qualitat de
vida d’aquests pacients.

3.2 Establir la relaci6 entre la preséncia d’artro-mialgies generalitzades
compatibles amb fibromialgia en el Lupus Eritematds Sistémic, i la coexisténcia
de simptomes suggestius de trastorn de I'estat d’anim com sén I'ansietat i la
depressio.

3.3 Demostrar l'absencia de relaci6 entre la presencia d’artro-mialgies
generalitzades compatibles amb fibromialgia en el Lupus Eritematds Sistemic i
l'activitat de la malaltia.

3.4 Establir la relaci6 entre la preseéncia d’artralgies inflamatories i rigidesa
matutina a articulacions de les mans en els pacients amb Lupus Eritematos
Sistemic i la preseéncia d’alteracions inflamatories articulars i periarticulars
especifiques a nivell ecografic.

3.5 Descriure les troballes articulars i periarticulars a nivell ecografic en pacients
amb Lupus Eritematds Sistémic que presenten artralgies inflamatories i
rigidesa matutina a articulacions de les mans en els pacients.

3.6 Demostrar l'associaci6 entre la preséncia d’alteracions ecografiques
especifiques i l'activitat de la malaltia de base en pacients amb Lupus
Eritematés Sistémic que presenten artralgies inflamatories i rigidesa matutina
a articulacions de les mans.

3.7 Avaluar la percepcié de qualitat de vida en pacients amb Lupus Eritematds
Sistemic que presenten artralgies inflamatories i rigidesa matutina a

articulacions de les mans.



4. Metodologia



Metodologia

La metodologia d’aquesta Tesi Doctoral esta basada en la utilitzada en dos treballs
separats i diferenciats en quant a la seva definici6, perd comparteixen la major part
de la metodologia (poblacié d’estudi, disseny, analisi estadistic), entre d’altres.

Exposaré a continuaci6 la metodologia comui per a ambdoés estudis, i
posteriorment, apartat Resultats, es presenten les publicacions dels dos treballs

originals, on es pot revisar la metodologia especifica de cada treball.

4.1 Poblacié d’estudi

La poblaci6 d’estudi consisteix en una série de pacients amb LES procedents de la
cohort d’estudi del Servei de Reumatologia de I'Hospital del Mar-Parc de Salut
Mar-IMAS i, més concretament, de la consulta monografica de LES del Professor
Jordi Carbonell i Abell6. Des de 2004-2005 s’inicia I'atencié especialitzada en
consulta monografica en aquest Servei. En qualitat de co-investigador iniciem un
procés de disseny i protocol-litzacié de les visites cliniques per tal de fer-ne els
estudis pertinents, sota acceptacio6 dels pacients. Aquest centre és referencia d’'una
area de 250.000 habitants de la ciutat de Barcelona (Catalunya). Es tracta d’'una
cohort de pacients ben definida i controlada, major d’edat (18 anys), i que

compleixen quatre o més criteris ACR diagnostics de LES184,

Els criteris d’inclusi6é van dependre de la motivacié de cada treball i que podriem

resumir aixi:

Treball 1) pacients atesos de forma consecutiva a la consulta monografica de LES i
amb avaluacié especifica per la presencia de clinica compatible amb fibromialgia a

la visita d’estudi i que van atorgar el consentiment per a participar a I'estudi.

Treball 2) pacients atesos de forma consecutiva a la consulta monografica de LES i
amb avaluaci6 especifica per la presencia de clinica compatible d’artralgia

inflamatoria a canells i dits de les mans, d’almenys dos setmanes de duraci6 en



relacié a la visita d’estudi i que van atorgar el consentiment per a participar a

I'estudi.

Els criteris d’exclusié generals van ser: pacients amb sospita de LES que no
complien quatre o més criteris ACR diagnostics de LES; pacients amb alteracions
neuro-cognitives o neuro-psiquiatriques que dificultessin la interpretacié i

realitzacié de les mesures d’avaluacio (qliestionaris).

4.2 Disseny i mesures principals

Ambdés treballs han estat dissenyats per recollir informacié de forma transversal,
en un moment determinat del seguiment de cada pacient, i recollint informacié6 de
forma retrospectiva a partir dels historials medics de cadascun d’ells (dades
sociodemografiques, cliniques i serologiques). En el moment de la visita d’estudi,
es va informar als pacients de l'existéncia del mateix, i se’ls va demanar que
realitzessin les pertinents avaluacions cliniques (qliestionaris d’avaluacié
especifics, veure paragraf 4.3). En l'estudi de l'avaluacié de la presencia de
fibromialgia, aquesta avaluacié especifica es va realitzar en el moment de la visita
d’estudi. La valoraci6 de la presencia de fibromialgia es feia per mi mateix una
vegada finalitzada la visita clinica rutinaria. En el cas de I'estudi ecografic, una
vegada demostrada la presencia de dolor articular sense signes inflamatoris a
I'exploracié fisica realitzades per mi mateix, es sol-licita '’ecografia articular en la
visita d’estudi. Posteriorment, i una vegada el pacient va atorgar el seu
consentiment, l'avaluaci6 ecografica es va realitzar al mateix Servei de
Reumatologia per un Reumatoleg expert i cec per a la preséncia d’artralgia de
mans i canells, normalment entre 1 i 3 setmanes posteriors a la visita, segons
disponibilitat. Les articulacions i zones avaluades (bilateralment) foren:
articulacions radi-carpiana, metacarp-falangiques, interfalangiques proximals,
compartiments tendinosos extensors de carp i dits de les mans, i compartiments
flexors dels dits de les mans.

Les variables serologiques acceptades per a incloure a l'estudi varen ser les

corresponents a 'avaluacié (analisi de sang i orina) més recent i propera a la visita



d’estudi, que es realitzaven periodicament durant el seu seguiment rutinari a la

consulta monografica de LES.

Els proposits de I'estudi complien els requisits etics de la bona praxis de Helsinki, i

van ser aprovats per les autoritats locals.

4.3 Eines especifiques utilitzades

Enumeraré a continuacié les variables i eines utilitzades per a la realitzacié de

I'avaluacié clinica, d’activitat i de qualitat de vida comunes per als dos estudis.

Varem decidir utilitzar les variables i eines d’avaluacié segiients, totes elles

aprovades, traduides i validades per al seu us en pacients amb LES:

Variables sociodemografiques i cliniques: edat, temps de duracié del LES,
genere.

Variables serologiques: anticossos anti-DNAds, anticossos anti-coagulant
lipic i anti-cardiolipina, complement C3, C4 i CH50, velocitat de
sedimentacié globular, proteina C reactiva.

Eines de mesura de l'activitat lapica: Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI)

Eines propies d’avaluacié de la simptomatologia a estudi a cada treball:
exploracio fisica orientada.

Eines d’avaluacié de discapacitat funcional: Modified Health Assessment
Questionnaire (mHAQ)185,

Eines d’avaluaci6 de qualitat de vida fisica i mental: versi6 reduida de dotze

preguntes del Short-Form-36165,186,187,

Per a la resta d’avaluacions especifiques em remeto a 'apartat Resultats on es

poden revisar la resta d’eines especifiques utilitzades en particular a cada estudi.

4.4 Analisi estadistic

En cada treball es van fer els pertinents analisis descriptius de la poblacié d’estudi,

caracteristiques sociodemografiques, cliniques i serologiques basals. En quant a

I'analisi estadistic aquest va basar-se en la comparacié de variables qualitatives



mitjancant la prova de Chi? de Pearson i la prova exacta de Fisher, segons indicat.
La prova de t-Student es va emprar per variables quantitatives, i la prova U-Mann-
Whitney es va aplicar en cas d’abseéncia de distribucié normal i per a comparacié de
grups. El grau de significanca estadistica va ser d’a<0.05.

L’analisi estadistic es va realitzar mitjancant el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago,

[llinois, USA).



5. Resultats



Resultats

Els resultats de I'’estudi de les hipotesis anteriorment esmentades, han esdevingut
en dos publicacions cientifiques.

Donat, doncs, que els resultats d’aquesta Tesi Doctoral es basen en aquests dos
articles publicats, s’exposaran a continuacié els dos treballs publicats en el seu

format original.

Posteriorment, a I'apartat 6, es desenvolupara el contingut dels treballs i se

n’exposara la pertinent discussié.



5.1  Presencia d’Artro-mialgies Generalitzades en el Lupus Eritematds Sistémic:
factors associats, i la seva relacié amb ’activitat de la malaltia inflamatoria.
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ABSTRACT

Objectives. Systemic lupus erythema-
tosus (SLE) is an autoimmune disease
that may affect many organs, with mus-
culoskeletal symptoms being the most
common. Fibromyalgia (FM) is fre-
quent in SLE patients. Psychiatric dis-
orders such as anxiety and depression
are also present in many SLE patients.
The aim of our study is to determine the
relationship between FM and psychiat-
ric symptoms (PS), both anxious (AS)
and depressive (DS), and its impact on
health status in SLE patients.
Methods. In a total of 84 SLE patients
we studied the presence of both FM and
PS using specific questionnaires (Ham-
ilton). We also evaluated health status
and SLE disease activity by both the
Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) and serologi-
cal markers. Patients performed the
Short Form 12 (SF-12) questionnaire
as a quality of life measure. Qualita-
tive variables were compared using
Pearson’s chi-square test and Fisher’s
exact test, and Student’s t-test was used
for quantitative variables. The Mann-
Whitney U-test was applied if a normal
distribution was not observed.
Results. Thirty patients were diagnosed
with FM (35.7%), 16 had clinical signs
DS (19%) and 30 had clinical signs AS
(35.7%). We found a statistically sig-
nificant association between FM and
AS (p<0.001), and between FM and
DS (p<0.001). Higher SF-12 physi-
cal component and mental component
scores were observed in FM group
compared to non-FM group (p<0.001).
We have not found any associations be-
tween SLE activity and FM and PS.
Conclusion. There is a high prevalence
of FM in SLE patients, and a strong as-
sociation with DS and AS. FM contrib-
utes to worsening health status in SLE
patients. SLE activity has little or no
impact either on psychiatric symptoms
or FM.

Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is
an autoimmune disease that can affect
many body tissues and organs, most
commonly the skin, kidney and loco-
motor apparatus. It is characterised by
flares that affect different parts of the
body to varying degrees. Most patients
present fatigue and musculoskeletal
symptoms (1). It is often difficult to
establish a direct relationship between
symptoms and disease activity (2).
SLE patients show a high prevalence
of fibromyalgia (FM) though rates
vary considerably from one study to
another (13% (3), 22-45% (4), 82%
(5)). The main clinical features of
FM are generalised pain and pain hy-
persensitivity (American College of
Rheumatology criteria). No significant
differences have been reported be-
tween SLE patients with FM and those
without this condition in terms of so-
ciodemographic characteristics, previ-
ous or concomitant SLE treatment, or
severity of SLE, although FM appears
to be more common in Caucasian pa-
tients and in the lower social strata. In
addition, prevalence of FM increases
with the duration of SLE (3). Patients
with SLE are more likely to develop
psychiatric disorders than the general
population, with reports showing an
incidence of up to a quarter of patients
(6, 7). Psychiatric disorders can also be
observed in patients with isolated FM,
and an incidence of depression of more
than 70% has been described (8, 9).
The prevalence of psychiatric disorders
in SLE patients is remarkable, like in
other chronic diseases such as rheuma-
toid arthritis and inflammatory bowel
disease, which may have increased
psychiatric disorders prevalence. Some
studies have found depression in up to
44% of such SLE patients (10-12).
Our hypothesis is that psychiatric
symptoms (PS) might predispose to
FM in patients with SLE. We also con-
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sider that the presence of PS and/or
FM in patients with SLE could have a
direct influence on quality of life, in-
dependently of the activity of the un-
derlying disease. The study aimed to:
1) determine the prevalence of FM,
anxiety symptoms (AS) and depression
symptoms (DS) in a cohort of patients
with SLE; 2) establish an association
between these conditions; 3) establish
their relationship with the activity of
the disease; 4) determine the extent to
which the presence of these disorders
can affect quality of life.

Patients and methods

Study sample

The sample in this study consisted of
84 consecutive SLE patients (n=84)
treated between May 2005 and May
2007 at the outpatient clinic of the
Rheumatology Service at the Hospital
Universitari del Mar-IMAS, Barcelona,
Spain. This centre is a specialised terti-
ary care hospital with a catchment area
of 250,000 inhabitants. The inclusion
criteria were age over 18 and diagno-
sis of SLE according to the criteria es-
tablished by the American College of
Rheumatology (ACR) (13). Patients
were excluded from the study if they
had cognitive deterioration and/or neu-
ropsychiatric symptoms of SLE that
could affect the interpretation of the
self-questionnaires, or if they could
not complete the questionnaires due to
visual impairment.

Evaluation of the presence

of fibromyalgia (FM)

FM was evaluated (according to the
ACR 1990 criteria (ACR’90)) in all pa-
tients by the same researcher (VT) by
means of digital palpation at each of the
tender point sites defined by ACR’90,
using the thumb of the dominant hand
and applying a pressure of 4~kg/cm?,
with the patient being asked to indicate
whether any pain was felt (14). Patients
were also required to have a six-month
history of widespread musculoskeletal
pain, with or without concurrent fa-
tigue and sleep disorder (15).

Patients completed the Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ) during the
visit to determine the degree of severity
of FM, obtaining a final score between

0 and 100 following adjustment by the
required mathematical operations (16).
According to Bennet, the condition is
considered to be severe for scores over
70 (17).

Evaluation of psychiatric

symptoms (PS)

Features of AS and DS were evaluated
using the Spanish versions of the Ham-
ilton Anxiety Scale and Hamilton De-
pression Scale, respectively (18, 19).
The two scales consist of a series of
questions designed to measure the se-
verity of symptoms (Anxiety: 14 items
(score: 0 to 4); Depression: 17 items
(score: 0 to 2 or 4)). A patient’s condi-
tion is considered pathological or indic-
ative of pathological features for total
scores of >14. The anxiety and depres-
sion tests were performed by the same
researcher at each visit (VT).

Evaluation of the clinical

activity of SLE

SLE activity was measured according
to the Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index (SLEDAI)
(20), which identifies 24 potentially
reversible organ dysfunctions divided
into 9 groups (central nervous sys-
tem, vascular system, renal system,
musculoskeletal system, serosa, skin,
immune system, haematological sys-
tem, and constitutional symptoms)
over the last ten days. The final score
ranges from 0 to a maximum of 105,
and disease activity is considered to
be relevant for all final scores equal to
or greater than 5 (SLEDAI 25: clini-
cal activity; SLEDAI <5: no clinical
activity). The SLEDAI was performed
by same researcher (VT) at each visit.
The alteration of several biological
parameters considered to be indicators
of SLE activity according to values es-
tablished by the reference laboratory
at the study hospital was also evalu-
ated: erythrocyte sedimentation rate
(ESR) (>20mm/h), C-reactive protein
(CRP) (>0.8mg/dL), anti-dsDNA an-
tibodies positivity (anti-dsSDNA-Abs)
(>40UI/ml), complement C3 (C3)
(<90mg/dl), complement C4 (C4) (<10
mg/dL), complement CH50 (CHS50)
(<35UI/ml), anticardiolipin antibodies
(aCL) positivity (-IgG >15GPL, IgM

>11MPL), lupus anticoagulant (LA)
positivity (positive/negative) (21).

Evaluation of health status/quality

of life and functional disability

Health status was determined from the
Short Form-12 (SF-12) quality-of-life
questionnaire, a shortened version of
the Short Form-36, which is a widely
accepted diagnostic tool for evaluating
the state of health in patients with SLE
(22,23). SF-12 is a self-evaluation test
with 12 questions designed to evaluate
a patient’s physical and mental well-
being. Statistical analysis in this case
required a Spanish control population
and the statistical method used had
been validated for the Spanish popula-
tion (24, 25).

Health status was also determined by
completing the Stanford Health As-
sessment Questionnaire (HAQ) (26), a
self-report that measures the difficulty
faced by patients in carrying out every-
day tasks in 8 different areas (dressing,
rising, eating, walking, hygiene, reach,
grip, and common activities). The final
score ranged from O to 3. The HAQ
was originally created to evaluate pa-
tients with rheumatoid arthritis, but it
has also been used in studies of patients
with SLE showing good reproducibility
and validity and a good correlation with
psychosocial factors (27). For the pur-
pose of the present study the Spanish
modified version was used (mHAQ).

Statistical analysis

Results for the qualitative variables are
expressed as percentages and absolute
frequencies and results for the quanti-
tative variables as means and standard
deviations or as medians and quartiles
1-3 if a normal distribution was not ob-
served. Comparison of qualitative vari-
ables was performed using Pearson’s
chi-square test and Fisher’s exact test
when appropriate. The Student’s r-test
was used for quantitative variables and
the Mann-Whitney U-test was applied if
a normal distribution was not observed.
The significance level was 0<0.05. Data
were analysed using the SPSS package
for Windows (version 12.0).

Results
The 84 patients evaluated (81/95.2%
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women; 85.7% Caucasian, 8.3%
South-American, 3.6% East Asian,
1.2% West Asian) had an average age
of 43.2 (16.6 SD) years and average
disease duration of 6.9 years (2-11).
A total of 30 patients showed clinical
features of FM (35.7%), 16 patients
showed signs of DS (19%), and 30
patients showed signs of AS (35.7%).
No association was found between the
presence of these three conditions and
disease duration. No differences were
observed between groups with respect
to gender, age or race or with respect to
the presence of FM, AS or DS.

In the assessment of clinical activity
coinciding with the evaluation of FM
and PS, 2 patients had a SLEDAI score
of >5(2.4%). A total of 27 patients had
raised ESR (32.1%); 10 had raised
CRP (11.9%); 48 had anti-dsDNA-Abs
(57.1%); 13 had decreased C3 (15.5%);
12 had decreased C4 (14.3%); and 8
had decreased CH50 (9.5%). A total
of 10 patients showed positive ACA
(13.3%) and 12 had a positive ACL
(18.05%). No significant association
was found between these variables and
the presence of FM, AS and/or DS.

A total of 30/84 patients presented
clinical symptoms of FM at some point
during follow-up, and 33.3% of these
patients showed a high FIQ score. An
association analysis was conducted be-
tween SLE patients with FM and those
without FM. Results showed a statisti-
cally significant association between
FM and AS (p<0.001), and between
FM and DS (p<0.001). Higher scores
were observed for the SF-12 physi-
cal component and mental component
in the FM group than in the non-FM
group (p<0.001, in both) (Table I). We
did not find any differences in mHAQ
impairment between the groups.

Discussion

The prevalence of FM in the SLE pa-
tients included in this study was equal
to or slightly higher than that found
in other studies. FM presence was not
associated with higher SLE activity.
Several authors have shown that FM is
not directly linked to increased lupus
activity (3,4, 5, 11). We can therefore
deduce that these entities are clearly
differentiated in each case (2). Never-

Table I. Variation in SF-12 scores in the presence/absence of FM (n=84).

Presence (n=30) Absence (n=54) p-value
Age* 44.86 (18.35) 4242 (15.81) NS
Mental SF-12* 37.06 (11.93) 46.22 (12.61) <0.001
Physical SF-12* 32.87 (9.66) 44.68 (10.7) <0.001

*Mean (SD) values are shown.

theless, since there is a higher preva-
lence of FM in SLE patients than in
the general population, some doubt is
cast on this hypothesis. The results of
this study would appear to confirm the
lack of correlation between FM and
lupus activity. The high prevalence of
FM in some autoimmune inflammatory
diseases may be due to the existence of
a common genetic substrate, although
this has yet to be demonstrated. Psy-
chological stress caused by chronic
disease could also be an influential
factor in the generalisation of pain and
the development of FM. SLE clinical
approach is difficult in those patients
with widespread pain, since its pres-
ence may induce medication changes.
The knowledge of the coexistence of
both FM and SLE, and the strong need
to know where symptoms come from
should help with its specific treatment.
The last allows a correct assignation
of symptoms to each entity in order to
treat them with a proper counseling and
treatment.

We found a significant association be-
tween SLE patients with FM and PS.
However, PS was not associated with
increased lupus activity, suggesting
that such symptoms are not the result
of neuropsychiatric damage caused by
SLE. It has been reported that a high
proportion of African Americans with
severe or highly active SLE present a
lower prevalence of FM than other eth-
nic groups, corroborating the assertion
that FM is not associated with lupus ac-
tivity (3). As our results show an asso-
ciation between FM and PS even when
SLE activity is not increased, it cannot
be concluded that SLE directly leads to
these symptoms. Nevertheless, the fact
that SLE patients have a higher preva-
lence of psychiatric disorders than the
general population suggests they are
more susceptible to such disorders (6).
We consider that FM is perhaps pro-

moted by PS and should therefore be
treated independently from SLE. The
psychiatric disorder should perhaps
also be approached as a separate en-
tity. Without these considerations, the
SLEDALI performance may contribute
to a medication modification with cata-
strophic consequences for the patient.
In presence of PS, widespread pain and
low SLEDAI scores we should assess
the presence of joint hypersensibility.
We also should assess the presence of
anxiety and depressive symptoms.
Different theories suggest that FM and
psychiatric disorders in SLE have an
autoimmune pathophysiology medi-
ated by antibodies. In the case of FM,
some studies have reported the pres-
ence of anti-GAD (Glutamic Acid
Decarboxylase) antibodies in patients
with SLE. This enzyme is involved
in the production of neurotransmitters
that inhibit gamma-aminobutyric acid
(GABA) present in the dorsal and ven-
tral horns of the spinal cord. Such inhi-
bition contributes to the appearance of
neuropathic pain (28).

Similarly, following inoculation of anti-
ribosomal P antibody in a murine lupus
model has been shown to have a strong
correlation with psychosis and depres-
sion due to SLE (29), which recede
upon administration of antidepressants
such as fluoxetine (30). The presence
of this antibody has been linked to SLE
hepatitis and nephritis (31, 32) support-
ing the theory that anti-ribosomal P an-
tibody is associated with systemic lupus
activity. Similarly, the neuropsychiatric
manifestations of SLE, which include
anxiety and depression, have been as-
sociated with the coexistence of sev-
eral antibodies: anti-dSDNA-Abs, anti-
NMDA (N-Methyl-D-Aspartate), anti-
endothelial cell antibodies (AECA),
and even the presence of aCL (7, 33).
In the present study, no association was
observed with either anti-dsDNA-Abs



or ACA, indicating that the presence of
PS is not directly related to the pres-
ence or activity of SLE. This suggests
that SLE was not the cause of PS in the
sample population considered and that
patients should not be treated exclu-
sively for SLE. FM presence should be
treated, according to EULAR recom-
mendations, through the use of drugs,
psycotherapy, exercise, and proper pa-
tient information. The use of drugs such
as noradrenaline and serotonine inhibi-
tors may have a positive effect either in
psychiatric symptoms and widespread
pain symptoms.

A significant association has been re-
ported between FM and unemployment,
use of social services, low work per-
formance, low educational level, self-
reported depression, traumatic experi-
ences and situations causing increased
psychological stress such as divorce or
hysterectomy (34, 35). The incidence
in Caucasian subjects is also report-
edly higher than in other ethnic groups
(4). Taking the results of our study into
account, we believe that the level of
anxiety and/or depression should also
be considered a contributory or pre-
disposing factor in the appearance of
FM in SLE patients. This association
has previously been suggested by other
research groups, but in these cases no
specific psychiatric assessment was
reported (3). The presence of FM has
a significant negative impact on the
perceived state of physical and mental
health of SLE patients, dramatically
reducing their quality of life despite
the absence of SLE activity. It is there-
fore essential to consider the presence
or absence of FM, to adopt the correct
strategies for its evaluation, and to use
the appropriate tools to improve the sit-
uation of affected patients and enhance
other areas of their lives such as work
performance, social relations and sleep
quality (36). The SF-12 questionnaire
is a vital tool for evaluating patients
with inactive SLE, determining their
quality of life, and identifying a sub-
group of patients susceptible to FM, AS
and DS. Abu-Shakra et al. showedthat
SLE might reduce quality of life per se
(37). If this is considered alongside the
loss of quality of life associated with
the presence of FM, as identified in the

present study, perceived quality of life
is significantly reduced and measures
are needed to improve wellbeing.

The results described provide a general
overview of a broad sample of SLE
patients and identify a high prevalence
of FM, its strong association with the
presence of PS, and the absence of a
correlation with the clinical activity
of the underlying disease. The limita-
tions of our cross-sectional study can-
not establish a direct causation between
the presence of PS and FM in SLE pa-
tients. We consider that specific psychi-
atric evaluation is mandatory in SLE
patients. Knowledge of these condi-
tions, both FM and PS, facilitates bet-
ter understanding of important clinical
features of SLE patients with impaired
health status and quality of life.
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Objective: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease which may has joint impair-
ment. Often, SLE patients complain of hand and wrist arthralgia (HA). Usually, these patients do not
show any swelling in the physical exam. Our aim was to demonstrate Power Doppler Ultrasound (PDUS)
abnormalities in SLE patients with HA.
Methods: We recruited 58 consecutive SLE patients and divided them into two groups: case group (n=28)
were patients with HA, and control group (n=30) were patients without HA. We also collected socio-
demographic and disease activity data, biological markers and SLEDAI index. We evaluated disability and
quality of life by mHAQ and SF-12, respectively. We performed a bilateral hand and wrist PDUS on all
patients. PDUS findings were based in OMERACT-7 group criteria.
Results: We found PDUS abnormalities in most of SLE patients who suffered HA, when compared to SLE
controls (P<0.001). The main findings in Case Group were: tenosynovitis (39.2%), synovial effusion or
hypertrophy (25%) and active synovitis (14.2%). SLEDAI score and dsDNA antibodies were related to the
presence of PDUS abnormalities (P<0.05 and P<0.001, respectively). We also found worse physical SF-12
(P<0.05) and mHAQ (NS) scores in case group.
Conclusions: SLE patients who present HA have more PDUS abnormalities. These findings are associated
with a higher SLEDAI score and dsDNA antibodies. This articular affection may contribute to a worsened
functional ability and a lower quality of life. PDUS seems to be a reliable tool in the assessment of SLE
patients with HA.

© 2012 Société frangaise de rhumatologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

in the evaluation of rheumatic disorders (RA, PsA). A very few stud-
ies have assessed SLE joints, and there is a lack of data supporting

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease
that can involve many organs. Musculoskeletal symptoms are the
most frequent (up to 85% patients may be affected) [1]. These symp-
toms include stiffness, joint pain that is persistent or evanescent,
and may or may not be associated to inflammatory signs at phys-
ical exam. In most cases, it is symmetrical, impairing, and lacks of
inflammatory signs at physical exam. SLE patients often complain
of hand arthralgia although they lack inflammatory signs at the
examination [2]. Previously, joint involvement has been reported
from joint SLE studies (non-erosive, erosive and deforming
arthropathy) [3]. Joint ultrasound is a reliable diagnostic technique

* Corresponding author.
E-mail addresses: vtorrente@hsjdbcn.org, 35995vts@comb.cat
(V. Torrente-Segarra).
1 The corresponding author certifies that all authors approved the entirety of the
submitted material and contributed actively to the study.

US utility [3-5]. It is also useful to evaluate articular and periartic-
ular structures. The addition of Power Doppler signal to ultrasound
(PDUS) provides a sensitive assessment of soft tissue hyperaemia
and inflammatory joint changes. These features give PDUS a high
sensitivity to detect joint tissue abnormalities, and it has recently
been widely applied to the study of rheumatoid arthritis [6] in hos-
pital specialized units. Two previous PDUS works assessed SLE hand
joints in patients with hand arthritis and in without any specific
symptoms [5,7]. To better describe ultrasound abnormalities in SLE
we investigated hands and wrists joints in SLE patients.

Our hypothesis is SLE patients with hand and wrist arthralgia
(HA) might have joint inflammatory activity due to their underlying
disease. To demonstrate this, we designed a cross-sectional study
to assess and compare SLE hand and wrist joints by PDUS to SLE
patients who complained about HA and to those who did not.
Findings were correlated to clinical, laboratory and disease activity
markers.

1297-319X/$ - see front matter © 2012 Société francaise de rhumatologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

doi:10.1016/j.jbspin.2012.09.016



V. Torrente-Segarra et al. / Joint Bone Spine 80 (2013) 402-406 403

2. Methods

Fifty-eight SLE patients fulfilling American College of Rheuma-
tology (ACR) criteria [8] were consecutively enrolled in the study.
We asked them about the presence of hand and wrist arthralgia
(HA)within the previous two weeks before the visit and no previous
history of arthritis. Patients were asked to participate in the study
by signing an informed consent. Exclusion criteria: reported his-
tory of hand and wrist arthralgia and arthritis during their previous
follow-up. These patients were recruited from the Rheumatology
outpatient clinics in Hospital del Mar-IMAS, Barcelona (Spain).

2.1. Clinical evaluation

The same investigator (VT) performed the clinical assessments
about the presence of HA: presence and duration of hand and
wrist arthralgia, presence of stiffness, presence of inflammation,
and joint range of motion of all wrist, metacarpophalangeal (MCP)
and proximal interphalangeal (PIP) of both hands. Patients were
classified into two groups based on clinical exam: case group,
28 patients with HA and normal physical exam (absence of joint
tenderness or swelling and normal range of motion in examined
joints); and control group, 30 patients without HA and normal
physical exam. We collected the following socio-demographic data
from all patients: age, disease duration time, and gender. Disease
activity was assessed in all patients by both Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index (SLEDAI) [9], and serological
markers (a routine blood test was performed within seven days
prior to the visit): erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reac-
tive protein (CRP), dsDNA antibodies (dsDNA), complement C3
(C3), complement C4 (C4), complement CH50 (CH50) [10]. We also
collected patient’s ongoing treatment such as non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID), corticosteroids and disease modifying
antirheumatic drugs (DMARD). As inclusion criteria, all dosage
treatment must have been maintained and unmodified within the
previous month to the study visit. SLEDAI score was considered
abnormal if it was equal to or greater than 3 (SLEDAI greater or
equal to 3: clinical activity; SLEDAI less than 3: no clinical activity).
The same researcher performed SLEDAI at each visit (VT).

According to our reference laboratory, ESR less than 20 mm/Hg,
CRP less than 0.8 mg/dL, dsDNA titres less than 40 UI/mL, C3 greater
than 90 mg/dL, C4 greater than 10 mg/dL and CH50 greater than 35
Ul/mL, were considered as normal values.

All patients completed the following health questionnaires to
evaluate disability and quality of life related to SLE: modified health
assessment questionnaire (mHAQ), a self-report that measures
the difficulty faced by patients in carrying out everyday tasks in
eight different areas (dressing, arising, eating, walking, hygiene,
reach, grip, and common activities); final score ranged from 0 to
3. The mHAQ has also been used in studies of SLE patients, show-
ing good reproducibility and validity and a good correlation with
psychosocial factors; and Short Form-12 Spanish version question-
naire (SF-12) a shortened version of the Short Form-36 which is an
accepted tool for the assessment of quality of life in SLE patients.
SF-12 is a self-evaluation test with 12 questions designed to eval-
uate patient’s physical and mental wellbeing. Statistical analysis
in this case required a Spanish control population and the statis-
tical method used had been validated for the Spanish population
[11-13,9].

2.2. Imaging

Bilateral hand PDUS was performed to all patients in the study
visit. An experienced Rheumatologist in ultrasound imaging (DR)
performed all PDUS, who was blinded to the clinical assessment.
The method of examination and the diagnostic criteria for synovial

effusion, synovial hypertrophy and tenosynovitis in wrists, MCP
and PIP were as recommended and described by the OMERACT-
7 working group [14]. Moreover, we defined active synovitis
when synovial hypertrophy had Power Doppler (PD) signal. Intra-
articular PD signal was graded on a semi-quantitative scale of
0-3 (0=absent, no synovial flow; 1=mild, <3 isolated signals;
2 =moderate, > 3 isolated signals or confluent signal in less than 50%
of the synovial area; 3 = marked, more than 50% signals of the syno-
vial area). For the ultrasonographic evaluation the following groups
of joints were evaluated: 10 metacarpophalangeal joints (MCP), 10
proximal interphalangeal joints (PIP), two wrist joints, all flexor and
extensor tendons of the wrist and all flexor tendons of the fingers.
Each joint and tendon was scanned in both the longitudinal and
transverse planes.

An ultrasonograph (Logic 5 Expert, General Electric Medical Sys-
tems) was used with a 5 to 12 Hz multi-frequency probe equipped
with PD. To evaluate synovial vascularisation, PD was used with
PRF variables at 500 to 600 Hz and a dynamic range of 20 to 25 dB.
All data were transferred to our computerized database.

For reliability and inter-reader and intra-reader analysis was
carried out with the first 10 case and 10 control patients’ images (20
representative images from all stored images). Inter-reader agree-
ment was measured for two expert rheumatologists (DR and MPL)
in musculoskeletal ultrasonography blinded for clinical and biolog-
ical parameters. Intra-reader agreement was performed one month
later.

2.3. Statistical analysis

All continuous variables are presented as mean (SD). When their
distribution departed from normal, the median value and the first
and third quartiles were presented. Categorical variables are pre-
sented as percentages. Differences between normally distributed
group data were analyzed by the unpaired Student’s t test or Mann-
Whitney U test when appropriate, The Pearson’s Chi? test or Fisher’s
Exact Test- were used to compare categorical variables among
groups. Statistical analysis was performed using SPSS 12 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA). To assess the reliability of the PDUS of the
wrist and fingers, the intraclass correlation coefficients (ICC) for
intra-observer and inter-observer was calculated using a two-way
random effect model. Single measure (SmICC) and average measure
(AvmICC) for status were calculated and were given as medians
with 95% confidence interval (CI). Agreement was considered good
if ICC were greater than 0.60 and very good, if greater than 0.80.

3. Results

We performed a bilateral hand bilateral PDUS to 58 consecu-
tive SLE patients. All were women (100%). Overall disease duration
median was 6.7 years (2-11). Twenty-eight patients complained
of HA and were included in case group, and 30 SLE patients were
included in control group. We did not find any statistical differ-
ence related to age, disease duration, gender and ongoing treatment
course between case and control group (Table 1).

We found abnormal PDUS in 20 patients (71,4%) in case group
but only two patients (6.6%) in control group (P<0.001).

Main PDUS abnormal findings in case group were: tenosynovi-
tis (39.2%), synovial hypertrophy or effusion (25%), and active wrist
synovitis (14.2%). All PDUS findings are shown in Table 2. Most com-
mon tendon involvement locations were extensor digitorum and
extensor carpi ulnaris. Many cases showed effusion in the wrist,
although only two patients had interphalangeal joint effusion. PD
signals grade 1 or 2 were most common in all four wrists synovitis
cases (Fig. 1).
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Table 1
Socio-demographic features, activity markers, functional and health status between
two groups.

n=58 SLE SLE with HA SLE without HA P value
Case group Control group
n=28 n=30
Age 44.6(18.2) 43.1(14.7) ns
Gender (women) 28 30 ns
Disease evolution time (years) 6.3 (2-10) 6.2(3-11) ns
Treatment (%)
NSAID 60.7 40.0 ns
Steroids 46.4 433 ns
DMARD 85.7 833 ns
Disease activity markers
ESR (mm/h) 17 (11-32) 14 (7-269) ns
CRP (mg/dL) 0(0-0.15) 0(0-0) ns
C3 (mg/dL) 107.52+33.5 104.45+27.05 ns
C4 (mg/dL) 21.22+13.57 19.81+9.06 ns
CH50 (UI/mL) 48.24 £18.18 43.61+16.63 ns
dsDNA (UI/mL) 82.65(46.6-167.5) 0(0.0-76.72) 0.001
dsDNA positivity (%) 87.5 438 0.001
SLEDAI score 2.54(0-8) 1.25 (0-4) 0019
mHAQ 0.38 (0-0.98) 0.06 (0-0.38) 0.06

Physical SF-12
Mental SF-12

38.22+11.36
42.30+14.49

44.19+10.19 0.04
41.71+14.13 ns

Mean =+ SD and Median (ranges).

From 20 patients who had abnormal PDUS, four presented two
or more sonographic inflammatory signs: two had both wrist active
synovitis and extensor tenosynovitis, and two had both wrist effu-
sion and tenosynovitis. We found higher SLEDAI score (P<0.05) and
both higher prevalence and higher titres of dsDNA in case group,
compared to control group (P<0.001). All activity markers assess-
ments are shown in Table 1.

There was a trend to present greater disability measured by
mHAQ in case group (P=0.06). We found significantly worse
physical involvement measured by SF-12 in case group (P<0.05)
compared to control group (Table 1). We did not observe signifi-
cant differences in mHAQ according to the type of PDUS findings.
Although, higher mHAQ scores were found in synovitis (#3) and
more than one lesion groups (#4) than in tenosynovitis (#1) and
joint effusion (#2) groups (Fig. 2). The intra-observer single mea-
sure and average measure intraclass correlation coefficient (ICC)
for one observer (MPL) for synovial fluid, synovial hipertrophy,
tenosynovitis and signal PD were high (> 0.85). The inter-observer
ICC between two rheumatologists for all evaluations were greater
than 0.78 (Table 3).

4. Discussion

SLE hand musculoskeletal involvement includes arthral-
gia, arthritis, non-erosive deforming arthropathy (Jaccoud’s

Table 2
PDUS findings: type and percentage in each group.

Type of PDUS findings Case group (%) Control group (%)

Extensor tenosynovitis 11/28-39.2 1/30-3
Radiocarpal effusion 7/28-25 0/30-0
Power Doppler positivity signal 6/28-21.4 0/30-0
Radiocarpal synovitis 4/28-13.2 0/30-0
Metacarpophalangeal effusion 3/28-10.7 1/30-3
Proximal interphalangeal effusion 2/28-7.1 0/30-0
Flexor tenosynovitis 2/28-7.1 0/30-0

Fig. 1. A. Axial and longitudinal dorsal ultrasonography of the wrist showing
tenosynovitis of extensor digitorium. B. Longitudinal dorsal scan of the radio-
carpal joint showing synovial hypertrophy, joint effusion and intra-articular Power
Doppler signal.

arthropathy) and erosive arthritis [ 10]. The presence of arthralgia in
SLE patients is one of the most frequent musculoskeletal symptoms.
We have introduced PDUS in order to improve this assessment,
which gives us detailed tendon, bone and synovial membrane eval-
uation. The PDUS is a non-invasive non-radiant low-cost technique,
which allows us a dynamic joint assessment. Recent studies in RA
and PsA showed that PDUS has higher sensitivity in early erosion
detection and joint soft tissue assessment than conventional radio-
graphs [15-17]. In addition to this, PDUS detects a greater number
of swollen joints compared to physical exam. Very few reports
have studied joint conditions by PDUS in SLE. However, these stud-
ies have included patients suffering definite arthropathy, such as
Jaccoud's arthropathy and wrist arthritis [5,18]. Despite this, none
study has assessed HA by PDUS in SLE.

We obtained more abnormal PDUS findings in patients who had
HA than in those who did not have HA. These types of findings are
considered pathological by the OMERACT group and were statisti-
cally significant. The presence of these PDUS abnormalities could
suggest an explanation for the presence of HA in SLE. Only four pre-
vious published articles have described abnormal joint PDUS exams
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Fig. 2. 1: tenosynovitis; 2: joint effusion; synovitis; 5: more than one lesion.
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Table 3
Intra-observer and inter-observer sonography reliability.
Ultrasound Icc Measure ICC (95% CI)
Synovial fluid ICC intra-observer ~ SmICC 0.85(0.51-0.96)
AvmICC 0.91 (0.68-0.98)
ICC inter-observer ~ SmICC 0.78 (0.66-0.94)
AvmICC 0.88 (0.77-0.97)
Synovial hypertrophy  ICCintra-observer ~ SmICC 0.89(0.66-0.97)
AvmICC 0.94 (0.79-0.98)
ICC inter-observer ~ SmICC 0.87(0.63-0.98)
AvmICC 0.91(0.77-0.99)
Tenosynovitis ICC intra-observer ~ SmICC 0.93 (0.76-0.98)

(
(
(
AvmICC  0.96(0.86-0.99)
(
(

ICC inter-observer ~ SmICC 0.90 (0.67-0.97)

AvmICC 0.94(0.80-0.98)

Signal PD ICC intra-observer ~ SmICC 0.97 (0.90-0.99)
AvmICC 0.98 (0.95-0.99)

ICC inter-observer ~ SmICC 0.97 (0.87-0.99)

AvmICC 0.98 (0.93-0.99)

Values are mean with 95% confidence interval (CI).
ICC: intraclass correlation coefficients; SmICC: single measure intraclass correlation
coefficients; AvmICC: average measure intraclass correlation coefficients.

in SLE. lagnocco et al. found several PDUS abnormalities examin-
ing wrists from SLE patients very similar to those we have found,
although they did not specified the presence of either symptoms
or inflammatory signs at physical exam. Thus, PDUS was just per-
formed in wrists, with no MCP and PIP assessment [7]. Wright et al.,
demonstrated synovitis, tenosynovitis, joint effusion and synovial
hypertrophy examining SLE hands [5]. The prevalence of these
findings was higher than ours, most likely due to the inclusion of
patients with Jaccoud’s arthropathy and hand arthritis. Ossandon
et al. showed synovial proliferation, Doppler signal, joint effusion
and bursitis examining knees in 58% of SLE patients. Some of them
also had normal physical exam [19]. And more recently, DelleSiede
et al. demonstrated the presence of inflammatory PDUS findings in
up to 80% of hand and wrist joints and tendons of SLE patients, com-
pared to healthy controls [20]. Moreover, another previous article
from our study group showed PDUS as a possible useful tool in
evaluating SLE joint involvement [21].

We demonstrated inflammatory joint PDUS signs in SLE patients
with HA. These findings would contribute to a better understand-
ing about hand and wrist joint pain in SLE. Moreover, HA patients
had higher SLEDAI score and higher dsDNA titres compared to non-
HA patients. We did not observe any other difference in regard
to activity markers such as complement ESR, and CRP. These dis-
crepancies between SLE activity and biological tests have already
been described previously. Other studies did not find any correla-
tion between abnormal hand and knee PDUS and ESR, complement
and SLEDAI in SLE patients [5,18,19]. It might be possible that active
musculoskeletal SLE patients might have scant biological manifes-
tations, or suffer a milder joint and tendon inflammation as other
diseases do, like RA [17].

At this point, it is important to find other activity assessment
tools for SLE patients, such as PDUS. This image technique might
be highly effective in those SLE patients who suffer from joint pain,
even in the absence of any inflammatory sign at physical exam.
Since several activity measures can be normal, as observed by both
Ossandon et al. [19] and us, we suggest considering PDUS joint
involvement as a SLE musculoskeletal activity marker. There is also
a need to obtain efficient assessment tools in order to discriminate
different musculoskeletal symptoms, such as fibromyalgia, as may
often occur in SLE patients [22], and other loco-regional entities as
well.

We do not have any specific tool for the assessment of functional
ability or quality of life in SLE patients. It has been demonstrated
that SLE activity and joint pain are associated to disability, mea-
sured by HAQ. In our study, we have observed a trend to a higher
mHAQ in HA group compared to non-HA group. Worse SF-12 phys-
ical subscale score was also found in HA patients compared to
non-HA ones. These results would suggest that both mHAQ and
SF-12 are useful tools for the assessment of functional ability and
health-related quality of life in SLE.

In conclusion, this is the first study that assesses PDUS in SLE
patients who have hand and wrist arthralgia. SLE patients may often
complain of hand and wrist arthralgia, although we usually do not
find any swelling, tenderness, or loss of range of motion at physical
exam. Our work demonstrates the presence of inflammatory joint
PDUS abnormalities in those patients who suffer hand and wrist
arthralgia. We suggest the possibility that hand and wrist arthralgia
in SLE patients could be associated to an active underlying disease.

Further studies assessing PDUS in SLE to empower the potential
of this imaging technique as a complementary tool in SLE patients
are needed.
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Discussio

En el nostre medi, quan avaluem les pacients amb LES, i ens trobem habitualment
amb un simptoma-queixa que el pacient refereix, és molt important coneixer si pot
estar relacionat amb l'activitat de la malaltia ltipica. En cas afirmatiu, possiblement
podria derivar-se’'n una modificacié en el tractament de fons, amb les implicacions
que aixd0 pot comportar quan, com hem vist, en aquests pacients emprem
antiinflamatoris, corticosteroides i immunosupressors, i, en alguns casos, terapies
biologiques. Una de les simptomatologies que els pacients manifesten més sovint a
la consulta de Reumatologia és la preséncia de dolor articular. I concretament, el
dolor articular i muscular generalitzat, quadre compatible amb fibromialgia, és un
simptoma que pot portar a confusid si no se sap avaluar correctament. En el cas del
LES, classicament! s’ha descrit que els pacients amb LES poden presentar aquesta
simptomatologia, sense tenir clar si aquesta esta en relacié a I'activitat de la seva

malaltia de base.

Com he descrit préviament, hi ha evidéncies que aquesta relacié podria no deure’s
al LES per se>7.143,144,145 sj no a la presencia d’altres factors, els quals cal avaluar
correctament per tal de no caure en el parany de sobre-tractar el LES i no estar
atenent correctament la causa del problema. De totes maneres, els treballs
cientifics publicats que avaluen especificament aquesta simptomatologia al LES
son escassos (no passen de la desena), i, per tant, encara hi ha dubtes o inclds
missatges contradictoris. Per exemple, s’ha observat que la prevalenca de
fibromialgia al LES és superior a la de la poblaci6 general (entre el 10 i el 65%),
suggerint algun tipus de relacié directa entre la presencia de FM i el LES. En el
nostre treball hem observat una prevalenca (35.7%) inclis lleugerament major
que la d’altres series amb similar nimero de participants!43, 144, 146,147,155 o molt
major si la comparem a la d’altres zones geografiques (8.2% a un treball realitzat a
I'india)145. Si bé, aquestes dades s’han de tenir en compte, al tractar-se de pacients
avaluats en centres o unitats amb especifica atencio6 per a pacients afectes de LES, i
podrien no reflectir la realitat de tota la comunitat de pacients amb aquesta
malaltia. Sigui com sigui, la prevalenca de FM al LES segueix essent major que a la

poblacié general. Podem dir que al nostre Medi, I'area Mediterrania, en un hospital



terciari, amb una unitat especifica d’atencié del LES, amb una poblaci6é controlada
de pacients amb LES i amb poca variabilitat en la definicié de FM (sempre avaluats
pel mateix avaluador, en aquest cas el Doctorand), la prevalenca de FM al LES

podria considerar-se que és superior al 30%.

En les nostres investigacions, i malgrat tractar-se d’'un estudi transversal realitzat
en un moment concret del seguiment dels pacients amb LES de la nostra unitat,
hem trobat una alta prevalenga d’algun trastorn de I’estat d’anim entre els pacients
amb FM, comparat amb aquells que no presentaven aquesta simptomatologia. Com
a trastorn d’anim vam definir la presencia de simptomatologia compatible amb
Ansietat i també Depressié. Aquesta simptomatologia quedava definida per la
presencia d’'una puntuacié per sobre del llindar de normalitat, avaluades
mitjancant qiiestionaris aprovats per a tal efecte (Hamilton-A, Hamilton-D,
respectivament), en les escales de mesura d’ambdues manifestacions. Tot i no
tractar-se d’escales especifiques de mesura d’ansietat i depressié per a pacients
amb LES, si sén eines que s’utilitzen a la practica habitual en diferents estudis i

poblacions, aixi com valides per a la poblaci6 general18s,

Aixi doncs, un 35.7% i un 19% de pacients amb LES presentaven al mateix temps
ansietat i/o depressio en el moment de 'avaluaci6, respectivament. En el grup FM
aquesta prevalenca era significativament major. Caldria diferenciar, penso, aquesta
simptomatologia, de la propia produida pel LES a nivell neuropsiquiatric. Es a dir,
els quadres depressius majors associats a activitat lipica, tenen per costum
apareixer en etapes inicials de la malaltia, associar-se a signes d’activitat, o
coincidir amb brots del LES, a més de ser una manifestacié greu pero molt
infreqlient. S’ha associat també la seva presencia a I'd’anticossos especifics com
I'anti-P-ribosomal, ja sigui in vivo o in vitrol8.190, Per tant, la depressié i ansietat
que podriem estar avaluant en aquests casos seria aquella causada per I'estrés
psicologic de patir una malaltia cronica com el LES (encara que la duracié de la
malaltia del LES no va ser diferent entre els grups avaluats per les variables de FM,
ansietat i depressio.), a més d’altres causes de depressio i ansietat més tipiques de
la poblaci6 general, entre d’altres causes no avaluades en aquest treball (atur, baix

nivell educacional, divorci, experiéncies traumatiques prévies, etcetera, suggerides



per altres autors)143.191,192 En el nostre treball, les diferents variables d’activitat
van ser estudiades en funcié de la preséncia o no d’ansietat i depressié, i no es va

trobar cap relacié entre elles.

En aquest treball, addicionalment, vam voler avaluar la relaci6é entre la presencia
de FM i l'activitat de la malaltia, o signes d’activitat lupica, tant clinics com
serologics. Donat que la prevalenca de FM, per les dades publicades, és major que a
la poblacié general, es podria creure que el LES per se afavoreix la presencia de FM.
La relacié que varem observar fou, concretament, que els pacients amb LES que
presenten FM no mostren signes d’activitat clinica de la malaltia de base en el
moment de I'avaluaci6. Malgrat que la FM es va avaluar en el mateix moment en
que es van avaluar totes les variables d’activitat lipica, de forma transversal, hem
d’entendre que pot tractar-se d’'una variable que podriem considerar acumulada, i
que, per tant, no podem acceptar categoricament que la presencia de FM no
s’'associi clarament a activitat lUpica. Per tant, cal acceptar aquesta com una
limitacié del nostre treball, ja que el fet de no tenir la data de diagnostic exacta de
I'inici de la clinica de FM fa que calgui interpretar aquestes dades amb cura. El que
si podem dir és que en el moment en que es detecta la presencia de FM a cada
pacient i es compararen les variables dels dos grups (FM vs No-FM), no varem
trobar que l'activitat clinica estigués més present mitjancant cap mesura
d’avaluacié realitzada en el grup amb FM. També cal dir que potser I'estudi es va
realitzar amb una mostra de pacients amb LES que presentava, globalment, poca
activitat clinica, amb puntuacions de SLEDAI baixes (només un 2.4% presentaven
SLEDAI >5 en el moment de I'avaluacié). Aixo també pot ser una limitacié a la
interpretacié d’aquesta relaci6 FM-activitat lipica. De totes maneres, 1'avaluacié
dels pacients es va fer de forma consecutiva, pel que el biaix d'una possible seleccié
de pacients amb baixa activitat quedaria anul-lat. Sigui com sigui, que els nostres
pacients amb LES tenen poca activitat global, o bé que han estat prou ben
diagnosticats i tractats i que, per aixo, I'activitat seria baixa. Malgrat tot, ja sabem
que la poblacié caucasica té menors puntuacions d’activitat al llarg de la malaltia
lipica que races com, per exemple, la afro-americana i la llatina-americanal. Podria

succeir, que la presencia d’'una prévia major activitat ldpica si facilités 'aparicié de



clinica FM al llarg de la malaltia, pero aixo és quelcom que només es podria definir
mitjancant estudis prospectius. Una idea aproximada la podria donar I'associacié
de major SLICC en aquests pacients, pero aquesta és una variable que no varem
avaluar, per tractar-se d’'una mesura de dany acumulat, i no una mesura d’activitat.
De totes maneres, estudis en poblacions que inclouen la raca afro-americana, ha
demostrat la preséncia d’'una prevalenca menor de FM comparat amb altres races

tot i presentar majors puntuacions d’activitat lipica o malaltia greu.

La preséncia de FM al LES no és baladi. Nosaltres varem observar que la qualitat de
vida dels pacients amb FM i LES es veu més alterada, tant fisica com mentalment,
que en els pacients amb LES sense FM. Aixo0 cal afegir-ho a la pérdua de qualitat de
vida que pot produir el LES per se??3. Per tant, malgrat que I’activitat ldpica estigui
controlada, quelcom que ens ha de preocupar d’allo més en aquest tipus de
pacients, no hem d’oblidar que I'atencié del LES pot requerir avaluacions d’altra
mena (FM) que poden influir en la percepcié de salut dels nostres pacients i que,
potser, no esta directament lligada amb l'activitat de la malaltia perd que esta

present en major percentatge que en la poblaci6 general.

Avui dia, després d’haver millorat ostensiblement la supervivencia dels pacients
amb LES en les darreres cinc décades, després d’aprendre a utilitzar millor els
tractaments agressius pel LES i disminuir-ne els seus efectes adversos, després de
que hem millorat I'avaluacié clinica del LES i les tecniques diagnodstiques, cal
procurar també que aquests pacients se sentin més sans i que no es vegi minvada

la seva qualitat de vida al llarg de la seva malaltia.

Les manifestacions muscul-esquletiques al LES sén les manifestacions més
freqiients de tot I'espectre clinic del LES, presentant-se en més del 90% de pacients
al llarg de la malaltia. Entre aquestes, les més habituals sén l'artralgia o dolor
articular i l'artritis. L’artritis deformant no erosiva, I'artritis erosiva, la mialgia i

I'osteonecrosi s6n molt menys freqiients. Aixi doncs, el gruix de pacients amb LES



que presentaran alguna manifestacié osteoarticular en algun moment de la seva
malaltia sera la que inclogui el dolor articular amb o sense signes inflamatoris, per
tant, cal coneixer millor aquesta afectacié lligada al LES. D’aqui que ens varem
plantejar estudiar aquells pacients amb clinica de dolor articular. Aquesta
necessitat va venir donada per la propia experiéncia personal en la que havia
pogut observar que un nombre significatiu de pacients manifestaven dolor
articular de ritme clarament inflamatori a canells i dits de les mans amb rigidesa
matutina, perd que no presenten clars signes inflamatoris a I'exploracié fisica.
Davant aquesta situaci6, es planteja la necessitat d’entendre si aquesta
simptomatologia es deu a activitat del LES o bé a una altra causa, per tal d’ajustar-
ne el tractament. Poder demostrar la preséncia de signes inflamatoris mitjangant
tecniques d'imatge més sensibles que la propia exploracio fisica, va semblar-nos la
manera idonia d’avaluar aquesta manifestacié140. Com a técnica d’imatge, pel
major coneixement de la técnica entre la comunitat Reumatologica, per la seva
accessibilitat, innocuitat i rapidesa en la seva realitzacid, i pel major coneixement
de I'aplicabilitat de la mateixa per I’estudi articular i periarticular en pacients amb
LES dels darrers anys realitzat per altres autors13> 136, 137,138,139 yam escollir
I'ecografia articular. L’ecografia articular, com ja s’ha demostrat en altres
patologies inflamatories articulars com l'artritis reumatoide!41. 142, pot avaluar les
estructures intra-articulars i periarticulars, ja sigui en escala de grisos o amb
I'adicié del Power Doppler (PD). Per tal d’esbrinar si les alteracions que varem
trobar en els pacients simptomatics (n=28) eren especifiques, vam comparar-les
amb un subgrup de pacients (n=30) asimptomatics a nivell articular, a fi i efecte de
exercir de grup control. No es van escollir persones sanes per tal de que

s’homogeneitzessin al maxim les imatges entre un grup i un altre.

Les nostres investigacions aporten una troballa novedosa i mai descrita
préviament, i és que els pacients amb artralgia inflamatoria de canells i dits de
mans presenten significativament més alteracions ecografiques relacionades amb
patologia inflamatoria subjacent que els pacients asimptomatics (71.4% vs. 6.6%).
D’alguna manera, aquest descobriment podria explicar que els pacients amb LES
amb simptomes més subtils a nivell d’articulacions de les mans, pero per altra
banda també discretament invalidants i que alteren la qualitat de vida (els pacients

simptomatics també mostraven significativament una pitjor percepcié de la



qualitat de vida en el domini fisic perdo no mental, i una tendéncia estadistica a
presentar pitjors puntuacions al mHAQ), podrien estar patint una activitat lleu de
la malaltia, no controlada, i susceptible de millora. Aquesta millora podria requerir
intensificar el tractament de base, amb les implicacions que aix0 podria comportar.
De totes maneres, per entendre millor que succeeix en aquest tipus de pacients,
podria ser necessaria la realitzacié d’estudis amb major tamany mostral i
demostrar clarament l'utilitat de I'ecografia articular en els pacients amb LES. Fins
a data d’aquest treball, només cinc treballs s’han dirigit a descriure les alteracions
ecografiques articulars en pacients amb LES, o bé amb artritis de mans demostrada
per exploracié fisica o inclis amb artropatia deformant, o bé en pacients

Aquest és el primer treball que ha intentat comparar les troballes ecografiques
articulars entre un grup de pacients amb LES i comparar-los amb les troballes en
pacients amb LES asimptomatics. Podem suggerir, doncs, que en els pacients amb
LES amb artralgia inflamatoria de canells i mans que associen rigidesa matutina,
pot ser interessant avaluar l'estat articular i periarticular ja que en moltes ocasions

ens pot aportar informaci6 addicional que pot ajudar al maneig d’aquests pacients.

De la mateixa manera, i donada la manca de treballs que descriguin les alteracions
ecografiques articulars en pacients amb LES, vam voler descriure les troballes
ecografiques presents en pacients amb LES i artralgia inflamatoria de canells i dits
de les mans. Tan sols quatre treballs previs relacionen troballes ecografiques
articulars al LES en un nombre significatiu de pacients, els quals en ocasions eren
asimptomatics, i, en d’altres, eren simptomatics. Com hem dit préviament, derivat
de I'Gs de 'ecografia articular en l'artritis reumatoide, es pot valorar en escala de
grisos la preséncia d’alteracions com el vessament articular, la hipertrofia sinovial,
les erosions articulars, la tenosinovitis, les ruptures tendinoses; i mitjancant el PD,
I'augment de la vascularitzacié (senyal PD). Totes aquestes troballes poden trobar-
se a les articulacions de canells i dits de mans, sén considerades patologiques, des
del punt de vista ecografic, i estan ben definides pel grup OMERACT%4. Dins dels
treballs que han avaluat als pacients amb LES a nivell articular, un grup ho va fer

només a nivell de canells perd sense tenir en compte la simptomatologia de



base!35; un altre grup va demostrar la presencia d’alteracions ecografiques com la
sinovitis, el vessament articular, la tenosinovitis i la hipertrofia sinovial a nivell
d’articulacions de les mans de pacients amb artritis a mans (per aixo segurament
van mostrar una major prevalenca d’aquestes alteracions que en el nostre
treball)136; similars troballes van ser demostrades per un altre grup en fins a 58%
dels genolls avaluats consecutivament, en aquest cas en pacients amb LES sense
que el motiu de l'estudi d’imatge fos degut a cap tipus de clinica o
simptomatologial3’; finalment, un altre grup ha presentat dades similars a les
nostres en el sentit de que fins al 80% de pacients amb LES presenten alteracions
ecografiques patologiques a nivell de canells i dits de mans, quelcom significatiu al
comparar-ho amb persones sanes, sense tampoc fer referéncia a la

simptomatologia dels pacients138,

En el nostre treball varem trobar les segilients alteracions ecografiques,
majoritariament, en els pacients simptomatics: tenosinovitis extensors (39.2%),
vessament radio-carpia (25%), senyal PD (21.4%), sinovitis radio-carpiana
(13.2%), vessament metacarpo-falangic (10.7%), vessament d’inter-falangica
proximal (7.1%) i tenosinovitis de flexors (7.1%). No es van trobar diferéncies
entre les diferents troballes ecografiques i la simptomatologia dels pacients. Al
grup control vam observar un pacient amb tenosinovitis d’extensors, i un pacient

amb vessament metacarpo-falangic.

Aquestes podriem dir, doncs, que son les troballes ecografiques patologiques més

esperables en pacients amb LES als que se’ls avalui mitjancant ecografia articular.

Una altra motivaci6 del nostre treball va ser relacionar la presencia d’alteracions
ecografiques patologiques articulars a canells i dits de mans amb la presencia
d’activitat de la malaltia ldpica que suggereixi que la simptomatologia a estudi
podria estar lligada a una malaltia ldpica activa. Aquestes alteracions estarien
intimament lligades, com hem vist anteriorment, a la preséncia de dolor articular
inflamatori. Varem observar que els pacients simptomatics mostraven majors
puntuacions mitges, de forma significativa, a I'escala o index d’activitat SLEDAI

(2.54 vs. 1.25). De totes les variables serologiques d’activitat avaluades, només la



positivitat d’anticossos anti-DNAds (87.5% vs. 43.8%) i la preséncia d’'una mitja de
titols més elevats (82.6 vs 0.0) d’aquests anticossos van mostrar-se més presents,
de forma significativa, al grup simptomatic. Altres autors no han trobat relacié
entre les alteracions articulars per ecografia o per ressonancia en pacients amb
LES mitjancant SLEDAI, complement i velocitat de sedimentacié globular135 137,140,
Basant-nos en la nostra experiéencia entre dos grups homogenis en quant a la resta
de variables analitzades (socio-demografiques, temps d’evolucio del LES,
tractament), aquestes troballes ens suggereixen que la clinica d’artralgia
inflamatoria de canells i dits de mans en pacients amb LES pot estar associada a la
presencia d’'una major activitat lipica de base. Per tant, podriem entendre aquesta
simptomatologia com una expressié clinica més del LES, i que, per tant, caldria
considerar necessari optimitzar el tractament. Per altra banda, personalment
consideraria necessaria aquesta optimitzacié6 del tractament de fons si
s’acompanyés d’altra simptomatologia o bé d’afectacié de la funcionalitat, un cop
demostrada que hi ha alguna de les alteracions ecografiques descrites en 'apartat

anterior.

Mirant més enlla, si en el futur proper I'’ecografia esdevé una tecnica habitual per al
diagnostic del dolor articular en el LES, podriem pensar que el diagnostic i algunes
de les mesures d’avaluacié de I'activitat del LES podrien veure’s modificades en
funcié del seu resultat. Per exemple, un pacient amb dolor articular que presenta
sinovitis, vessament articular, o hipertrofia sinovial clares a '’ecografia en dues o
més articulacions podria aportar informacié substancial en diferents escenaris: de
cara al diagnostic, permetria comptabilitzar el criteri ‘artritis’ (amb la conseqtient
implicacié clinica i terapeutica); de cara a l'avaluacié d’activitat, I'index SLEDAI
sumaria 4 punts de 'apartat ‘artritis’, al BILAG afegiria noves manifestacions del
domini de I'aparell locomotor (incloent també la tenosinovitis), al SLAM afegiria
puntuacié de 2 a I'apartat ‘artralgia’, o a 'ECLAM afegiria un punt a la presencia
d’artritis a les manifestacions articulars (o donat que l'artralgia també puntua,

donaria més consistencia a aquesta manifestacio).

La implicacié d’aquests darrers suposits tindria importancia no sols en I'avaluacié

clinica de pacients amb LES si no també en la recerca i assaigs clinics.



Per tant, amb aquests dos treballs, crec que s’aporta nova informacié o es confirma
alguna informacié previa ja coneguda que ajuda a entendre aquesta malaltia tan
peculiar i també tan apassionant per la comunitat medica. Entendre millor que els
passa als pacients amb LES amb determinada simptomatologia pot ajudar tant al

diagnostic, com a la correcta avaluacié i a un millor enfocament terapeutic.

En definitiva, aquests nous coneixements haurien d’ajudar a una millor atencié
medica dels pacients amb LES, objectiu de tot facultatiu quan s’enfronta amb un
cas d’un pacient amb lupus que manifesta algun simptoma o queixa, esperant que

naltros li aportem el coneixement necessari per a millorar la seva situaci6 clinica.



7. Conclusions



Conclusions

- La prevalenga de clinica compatible amb Fibromialgia als pacients amb
Lupus Eritemat6s Sistemic en una area concreta de la nostra regio

Mediterrania és del 35.7%.

- La prevalenca de clinica compatible amb Ansietat als pacients amb Lupus
Eritematés Sistémic en una area concreta de la nostra regié Mediterrania és

del 35.7%.

- La prevalenga de clinica compatible amb Depressi6 als pacients amb Lupus
Eritematés Sistémic en una area concreta de la nostra regié Mediterrania és

del 19%.

- Hem pogut establir una clara relaci6 entre la presencia de clinica suggestiva
de Fibromialgia en els pacients amb Lupus Eritematds Sistémic i la

presencia de simptomes suggestius d’Ansietat i/o Depressio.

- No hem observat relacié entre la presencia de clinica suggestiva de
Fibromialgia en els pacients amb Lupus Eritematos Sistemic i la presencia

d’'una major activitat de la malaltia ldpica.

- La presencia de clinica compatible amb Fibromialgia en els pacients amb
Lupus Eritematds Sistémic s’ha associat a una pitjor percepcié de la qualitat

de vida tant en el seu domini fisic com en el mental.

- Hem observat una clara relacié entre la presencia d’artralgies inflamatories
i rigidesa matutina a articulacions de les mans en els pacients amb Lupus
Eritematés Sistemic de la nostra regi6 Mediterrania i la presencia
d’alteracions ecografiques especifiques articulars i periarticulars,

apareixent en fins el 71.4% d’aquest grup de pacients.



Aquestes troballes ecografiques especifiques es descriuen, per ordre de
freqiiencia, a continuacié: tenosinovitis de d’extensors, vessament a
I'articulacié radio-carpiana, senyal Doppler positiva, sinovitis a I'articulacié
radio-carpiana, vessament a articulacions metacarp-falangiques, vessament

a articulacions interfalangiques proximals, tenosinovitis de flexors.

La preséncia d’artralgies inflamatories i rigidesa matutina a articulacions de
les mans en els pacients amb Lupus Eritematds Sistemic de la nostra regié
Mediterrania s’associa a la preséncia de major activitat lipica mitjangant un
index d’activitat, i a més positivitat i a titols d’anticossos anti-DNAds més

elevats.

La presencia de clinica d’artralgies inflamatories i rigidesa matutina a
articulacions de les mans en els pacients amb Lupus Eritematés Sistemic de
la nostra regi6 Mediterrania s’ha associat a una pitjor percepcié de la
qualitat de vida en el seu domini fisic, pero no en el mental, i una tendencia

a presentar major discapacitat.
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