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Resumen

Introduccién: La afectacion articular en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se caracteriza por
una notable discrepancia entre los sintomas clinicos y la actividad inflamatoria real, lo que conduce
a una subestimacion de la enfermedad y a un potencial dafio estructural irreversible. La evaluacion
tradicional mediante examen fisico y radiografia convencional es insuficiente. Las técnicas de
imagen avanzadas, como la ecografia multimodal, que incluye la elastografia por ondas de corte
(SWE) y el Power Doppler (PDU), emergen como herramientas prometedoras para una evaluacion
mas objetiva de la sinovitis lipica. El objetivo de esta tesis fue evaluar la relevancia clinica y
prondstica de la ecografia multimodal en pacientes con LES, asi como validar su rendimiento

diagndstico en comparacion con la resonancia magnética (RM).

Material y Métodos: Se disefiaron dos estudios complementarios. El primero (Elasto-LES) fue un
estudio transversal con 60 pacientes con LES (estratificados en grupos de artritis, artralgia y
asintomaticos; n=20 cada uno) y 20 controles sanos. Se realiz6 una evaluacion ecografica
multimodal (Modo B, PDU, SWE) de manos y muiecas, y se correlacionaron los hallazgos con
datos clinicos, serologicos y de dafio acumulado (SLICC-SDI). El segundo estudio (Elasto-RM
LES) fue un estudio comparativo en 30 pacientes con LES que se sometieron tanto a la ecografia
multimodal como a una RM de mano y mufieca (sin y con contraste) para evaluar la concordancia
diagnéstica (Indice Kappa de Cohen) entre ambas técnicas, considerando la RM como el patrén de

referencia.

Resultados: En el primer estudio (Elasto-LES) los pacientes con LES mostraron valores de rigidez
sinovial (kPa) medidos por SWE significativamente més elevados que los controles sanos
(p<0,001). No se encontraron diferencias significativas en la rigidez sinovial entre los pacientes con
artritis, artralgia y los asintomaticos, confirmando una alta prevalencia de sinovitis subclinica
cuantitativamente significativa. La presencia de sefial PDU se correlaciond de forma positiva y
fuerte con un mayor indice de dafo organico acumulado (SLICC-SDI) (r=0.438, p<0.001). En el
segundo estudio (Elasto RM-LES), la SWE demostr6 una concordancia sustancial (Kappa = 0.659)
con la RM con contraste para la deteccion de sinovitis activa. La ecografia en Modo B mostrd una
concordancia moderada (Kappa = 0.586) con la RM sin contraste para la hipertrofia sinovial. Por el
contrario, el PDU mostré una baja concordancia global (Kappa = 0.124) para el diagnostico de

sinovitis general.

Conclusion: La ecografia multimodal, y en particular la elastografia SWE, es una herramienta

diagnostica de alta fiabilidad, accesible y no invasiva para la deteccion y cuantificacion de la



sinovitis activa en pacientes con LES, mostrando una concordancia sustancial con la RM. La alta
prevalencia de sinovitis subclinica detectada por SWE en pacientes asintomaticos obliga a
reconsiderar la definicion de remision articular. La sefial Power Doppler, aunque poco sensible para
el diagnostico de sinovitis general, se postula como un posible marcador pronéstico de dafio
sistémico acumulado. La implementacion de un enfoque ecografico multimodal puede optimizar la
estratificacion de los pacientes, guiar las decisiones terapéuticas y contribuir a la prevencion del

dafio a largo plazo en el LES.

Palabras Clave: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Elastografia por Ondas de Corte (SWE),

Sinovitis Subclinica, Ecografia Multimodal.

Abstract

Introduction:

Articular involvement in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is characterized by a notable
discrepancy between clinical symptoms and actual inflammatory activity, leading to
underestimation of the disease and potential irreversible structural damage. Traditional evaluation
through physical examination and conventional radiography is insufficient. Advanced imaging
techniques, such as multimodal ultrasound—which includes shear wave elastography (SWE) and
Power Doppler ultrasound (PDU)—are emerging as promising tools for a more objective
assessment of lupus synovitis.

The objective of this thesis was to evaluate the clinical and prognostic relevance of multimodal
ultrasound in patients with SLE, as well as to validate its diagnostic performance in comparison

with magnetic resonance imaging (MRI).

Materials and Methods:

Two complementary studies were designed. The first study (Elasto-LES) was a cross-sectional
study involving 60 SLE patients (stratified into arthritis, arthralgia, and asymptomatic groups; n=20
each) and 20 healthy controls. A multimodal ultrasound assessment (B-mode, PDU, SWE) of hands
and wrists was performed, and the findings were correlated with clinical, serological, and
cumulative damage data (SLICC-SDI).

The second study (Elasto-MRI LES) was a comparative study involving 30 SLE patients who
underwent both multimodal ultrasound and MRI of the hands and wrists (without and with
contrast), to assess diagnostic agreement (Cohen’s Kappa Index) between the two techniques,

considering MRI as the reference standard.



Results:

In the first study, SLE patients showed significantly higher synovial stiffness values (kPa) measured
by SWE compared to healthy controls (p<0.001). Notably, there were no significant differences in
synovial stiffness between patients with arthritis, arthralgia, and those who were asymptomatic,
confirming a high prevalence of quantitatively significant subclinical synovitis.

PDU signal showed a strong and positive correlation with a higher index of cumulative organ
damage (SLICC-SDI) (r=0.438, p<0.001).

In the second study, SWE demonstrated substantial agreement (Kappa = 0.659) with contrast-
enhanced MRI for the detection of active synovitis. B-mode ultrasound showed moderate
agreement (Kappa = 0.586) with non-contrast MRI for detecting synovial hypertrophy. In contrast,

PDU showed low overall agreement (Kappa = 0.124) for the diagnosis of general synovitis.

Conclusion:

Multimodal ultrasound, particularly SWE, is a highly reliable, accessible, and non-invasive
diagnostic tool for the detection and quantification of active synovitis in SLE patients, showing
substantial concordance with MRI. The high prevalence of subclinical synovitis detected by SWE in
asymptomatic patients prompts a reconsideration of the current definition of joint remission.

PDU, although not highly sensitive for the diagnosis of general synovitis, is proposed as a potential
prognostic marker of cumulative systemic damage. The implementation of a multimodal ultrasound
approach may optimize patient stratification, guide therapeutic decisions, and contribute to the

prevention of long-term damage in SLE.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Shear Wave Elastography (SWE) , Subclinical

Synovitis, Multimodal Ultrasound



1. INTRODUCCION: EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SU
IMPLICACION MUSCULOESQUELETICA



1.1 Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

1.1.1 Definicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) se define como una patologia autoinmune de caracter
sistémico y curso cronico. Su etiologia permanece desconocida y su patogenia es notablemente
compleja. El sello distintivo de la enfermedad es la produccion de un diverso abanico de
autoanticuerpos, entre los que destacan los anticuerpos antinucleares (ANA). Su evolucion es
heterogénea, marcada por una alternancia entre fases de remision y periodos de actividad (brotes)
que pueden comprometer a la practica totalidad de los érganos y sistemas. Esta naturaleza
impredecible lo convierte en un reto tanto en el diagnostico como en el manejo terapéutico. Aunque
con frecuencia es una patologia cronica manejable, tiene un potencial de mortalidad y el dafio
organico que se acumula de forma progresiva deteriora de manera significativa la calidad de vida de

los pacientes [1].

1.1.2 Epidemiologia

El LES presenta una distribucion global, si bien su incidencia y prevalencia muestran una notable
variabilidad ligada a factores geograficos, étnicos y de género [2, 3, 4]. La enfermedad afecta de
forma predominante a mujeres en edad reproductiva, evidenciando una proporcion mujer/hombre
que puede llegar a 9:1. Se observa una mayor incidencia en grupos poblacionales no caucasicos,
como los de ascendencia africana, hispana o asiatica [2, 3, 4]. En el contexto de Espafia, la
prevalencia se estima en aproximadamente 210 casos por cada 100.000 habitantes [5]. A pesar de
una mejora sustancial en la supervivencia durante las Gltimas décadas, la tasa de mortalidad en
pacientes con LES continta siendo entre dos y tres veces superior a la de la poblacion general,
siendo las causas principales las infecciones, los eventos cardiovasculares y la actividad de la propia

enfermedad [6, 7, 8].

1.1.3 Etiopatogenia

La génesis del LES es un paradigma de enfermedad multifactorial, resultado de una intrincada
interaccion entre una predisposicion genética y la exposicion a diferentes factores desencadenantes.
El mecanismo central es la pérdida de la autotolerancia inmunologica, que da lugar a una activacion
descontrolada del sistema inmune. Esto se traduce en una produccion sostenida de autoanticuerpos,
la formacion de inmunocomplejos que se depositan en los tejidos, y una sobreactivacion de la via
del interferén tipo I (conocida como "firma de interferon"), elementos que perpetiian un circulo

vicioso de inflamacion y dafio tisular [9, 10].



o Susceptibilidad Genética: La existencia de una sélida base genética es indiscutible, apoyada
por una tasa de concordancia del 25% en gemelos monocigdticos frente a solo un 2% en
dicigoticos. Se han descrito mas de 80 loci genéticos de susceptibilidad para el LES, que
codifican proteinas implicadas en funciones clave como la presentacion de antigenos por
células dendriticas, la sefializacion mediada por interferdn, la regulacion de linfocitos T y B,
y la eliminacion de complejos inmunes [11].

o Factores Ambientales: La exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) es uno de los
desencadenantes mejor documentados, ya que puede inducir apoptosis en los queratinocitos,
exponiendo autoantigenos intracelulares. Otros factores implicados incluyen ciertas
infecciones viricas (como el virus de Epstein-Barr) y la exposicion a agentes como el silice
o el humo del tabaco [9].

o Factores Hormonales: La abrumadora preponderancia en el sexo femenino apunta a un papel
fundamental de las hormonas sexuales, si bien los mecanismos precisos de su influencia

todavia no se han dilucidado por completo [12, 13].

1.1.4 Espectro Clinico

Las manifestaciones del LES son proteiformes y pueden afectar a cualquier sistema [12, 13, 14, 15]:

o Sintomas Generales: La fatiga, la fiebre y la pérdida de peso son extremadamente comunes
[15, 16].

e Afectacion Musculoesquelética: Constituye la manifestacion mas habitual (presente hasta en
el 95% de los casos) e incluye artralgia, artritis, miositis y tenosinovitis, osteonecrosis y
fibromialgia [1, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].

e Manifestaciones Mucocutaneas: Incluyen el eritema malar ("en alas de mariposa"), el lupus
discoide, la fotosensibilidad y la aparicion de tlceras mucosas [16, 25], entre muchas otras.

e Alteraciones Hematoldgicas: Son frecuentes la anemia, la leucopenia, la linfopenia y la
trombocitopenia [16, 26].

e Afectacion Renal: La nefritis lapica es una de las complicaciones de mayor gravedad,
desarrollandose hasta en el 30% de los pacientes y siendo un predictor principal de mal
prondstico [15, 16, 27].

o Afectacion Neuropsiquiatrica: El abanico de sintomas es amplio, desde cefaleas y disfuncion
cognitiva leve hasta cuadros severos como convulsiones o psicosis [16, 28].

e Manifestaciones Cardiopulmonares: Son caracteristicas la serositis (pleuritis, pericarditis), la
miocarditis y un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad cardiovascular

ateroesclerdtica de forma prematura [16, 29, 30].



1.1.5 Diagnostico y Criterios de Clasificacion

El diagndstico del LES se establece a partir de la integracion de hallazgos clinicos y analiticos.
Dada su gran heterogeneidad, se han desarrollado criterios de clasificacion para homogeneizar las
poblaciones de pacientes en estudios de investigacion, si bien no deben ser considerados como
criterios diagnosticos estrictos. Los criterios historicos del American College of Rheumatology
(ACR) y los del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) han sido ampliamente
utilizados. Los mas recientes son los criterios EULAR/ACR de 2019, que establecen como requisito
de entrada la positividad para ANA y emplean un sistema de puntuacién que pondera la importancia

de cada dominio clinico e inmunolédgico, logrando asi una mayor especificidad [31, 32, 33, 34].

1.1.6 Monitorizacion de la Actividad y el Dafio

El seguimiento de los pacientes con LES exige el uso de herramientas validadas para cuantificar de

forma objetiva la actividad de la enfermedad y el dafio cronico.

e Medicion de la Actividad: Se emplean indices como el SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), que valora la actividad en los 10 dias previos, o el
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) [35, 36].

e Cuantificacion del Dafio Acumulado: El dafio orgénico irreversible (definido como aquel
presente por un minimo de 6 meses) se mide mediante el SLICC/ACR Damage Index (SDI),

un indice que ha demostrado ser un potente predictor de mortalidad [37].

1.1.7 Estrategias Terapéuticas

El tratamiento del LES es individualizado, ajustandose a los 6érganos implicados y al grado de
actividad. Los objetivos terapéuticos son inducir y mantener la remision, prevenir el daio orgénico
y optimizar la calidad de vida. La piedra angular del tratamiento se compone de medidas de
fotoproteccion y el uso de antipalidicos (como la hidroxicloroquina, recomendada para todos los
pacientes). Los glucocorticoides se utilizan para controlar los brotes, siempre buscando la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Para los casos de afectacion moderada-grave, el
arsenal terapéutico incluye farmacos inmunosupresores (metotrexato, azatioprina, micofenolato) y

terapias bioldgicas dirigidas a dianas especificas (belimumab, rituximab, anifrolumab) [17, 38].

1.1.8 Prondstico

La supervivencia a los 10 afos del diagnostico ha experimentado una mejora espectacular,

situdndose por encima del 90% [39]. No obstante, la morbimortalidad asociada a la enfermedad



sigue siendo elevada, derivada tanto de la actividad lupica como de las complicaciones,
principalmente las infecciones (a menudo favorecidas por la inmunosupresion) y la enfermedad
cardiovascular acelerada [8, 40, 41]. El dafio organico acumulado se erige como el principal factor

prondstico a largo plazo.

1.2 La Afectacion Musculoesquelética en el LES

1.2.1 Terminologia Esencial

o Artralgia: Se refiere al dolor en una articulacion en ausencia de signos inflamatorios
objetivables en la exploracion fisica.

e Artritis/Sinovitis: Describe la inflamacion de la articulacion y su membrana sinovial,
manifestada por dolor, hinchazén y/o presencia de derrame articular.

e Tenosinovitis: Es la inflamacion de la vaina tendinosa que recubre un tendon.

e Artropatia de Jaccoud: Un tipo de artropatia deformante que, a diferencia de otras, no es
erosiva. Se caracteriza por subluxaciones articulares que son reducibles, causadas por una
laxitud de los ligamentos [17, 18, 42, 43].

o Rhupus: Coexistencia en un paciente de criterios clasificatorios tanto para la artritis

reumatoide (AR) como para el LES, representando un verdadero estado de solapamiento.

1.2.2 Caracteristicas de la Afectacion Musculoesquelética

El compromiso musculoesquelético no solo es la manifestacion més prevalente del LES, sino
también una de las que genera un mayor impacto negativo en la calidad de vida. Su espectro clinico
es amplio, abarcando desde artralgias intermitentes y migratorias hasta una artritis que puede llegar
a ser deformante. Tradicionalmente, la artritis lipica se ha descrito como "no erosiva", un
paradigma basado en los hallazgos de la radiologia convencional [1, 18, 23, 24]. Sin embargo, este
concepto esta siendo cuestionado gracias a la aparicion de técnicas de imagen mucho mas sensibles
[44, 45]. La tenosinovitis, por su parte, es también una manifestacion frecuente, aunque a menudo

infradiagnosticada [23, 46, 47, 48].

1.2.3 Evaluacion por Técnicas de Imagen

o Radiografia Simple (Rx): Su utilidad se centra en la deteccion de alteraciones estructurales
tardias, como las erosiones oseas o las deformidades. No obstante, es una técnica insensible
para detectar la inflamacion de los tejidos blandos [49].

e Ecografia (ECO): Se ha consolidado como una técnica de imagen excepcional por ser

accesible, no utilizar radiacion ionizante y ofrecer una excelente visualizacion de los tejidos



blandos. Permite identificar con precision la hipertrofia sinovial, el derrame articular y la
tenosinovitis. La aplicacion de la técnica Power Doppler aporta informacion funcional sobre
la vascularizacion de la sinovial, un marcador directo de inflamacion activa [49].

o Resonancia Magnética (RM): Es considerada la técnica de mayor sensibilidad para la
evaluacion de la inflamacion articular. Es capaz de detectar sinovitis, tenosinovitis, edema
de médula 6sea (considerado un precursor de las erosiones) y las erosiones en si mismas con

una definicion superior a la de cualquier otra modalidad de imagen [50, 51].

1.2.4 El Concepto de Inflamacién Musculoesquelética Subclinica

Este término, importado del campo de la artritis reumatoide, alude a la presencia de inflamacion
activa, objetivada mediante técnicas de imagen como la ecografia o la resonancia magnética, en
pacientes que se encuentran clinicamente asintomaticos o en remision [52, 53, 54]. Multiples
estudios han puesto de manifiesto una elevada prevalencia de sinovitis y tenosinovitis detectada por
ecografia en pacientes con LES que solo refieren artralgias o incluso ninglin sintoma articular [44,
48, 55, 56]. Se postula que esta inflamacion subclinica podria ser un motor clave en la progresion
del dafio estructural a largo plazo y la causa subyacente de la persistencia de sintomas inespecificos
como el dolor y la fatiga, lo que subraya las limitaciones de la evaluacion clinica como Unica

herramienta de seguimiento.

1.3 Elastografia: Aspectos Técnicos

1.3.1 Introducciéon

Lareologia, término acuiiado en 1920 por Cook Bingham inspirandose en la filosofia de Heréclito,
es la rama de la fisica dedicada al estudio de la deformacion y el flujo de la materia. Analiza
propiedades como la elasticidad, viscosidad y plasticidad. En el &mbito de la imagen médica, el
contraste se genera a partir de principios fisicos que permiten diferenciar las propiedades de un
objeto. En la ecografia convencional, este contraste se basa en las diferencias de impedancia

acustica entre tejidos, una propiedad ligada a su compresibilidad [58].

Tradicionalmente, la caracterizacion mecanica de los materiales, considerada el "estandar de oro",
se realizaba mediante pruebas de traccion y compresion que, a menudo, implicaban la destruccion
del material estudiado. En las ultimas tres décadas, la investigacion cientifica se ha enfocado en
desarrollar métodos no invasivos capaces de generar imagenes basadas en las diferencias de rigidez

de los tejidos corporales. Esta modalidad de imagen se conoce como elastografia o imagen de



elasticidad. Sus ventajas potenciales son la objetividad, la capacidad de cuantificacion, la

independencia del operador y una alta resolucion espacial y temporal [59].

Como afirman Ormachea y otros expertos [60], la elastografia ofrece una via no invasiva para
visualizar y cuantificar las propiedades reologicas de los tejidos y 6rganos internos. Una evaluacion
detallada de los cambios biomecanicos en los tejidos podria facilitar un diagndstico mas temprano y
un tratamiento mas eficaz de diversas patologias, ademés de mejorar nuestra comprension de los
estados fisiologicos de células y 6rganos. Por este motivo, ha sido considerada por diversos autores
como el avance mas significativo en imagen médica desde la invencion del Doppler [61]. No
obstante, esta afirmacion solo serd plenamente valida cuando la elastografia se integre como una

herramienta estandar en la evaluacion ecografica rutinaria del paciente (Figura 1.1).

Figura 1.1. La técnica de la elastografia ecografica debe ser considerada como una herramienta

complementaria en cualquier estudio realizado en la practica médica habitual.

1.3.2 Principios Fisicos de la Elastografia por Ultrasonido (USE)

El fundamento de la elastografia por ultrasonido (USE) reside en que al aplicar una fuerza (estrés)
sobre un tejido, se producen desplazamientos internos directamente relacionados con sus

propiedades elasticas.



Aunque los métodos de USE varian, todos constan de tres fases fundamentales: aplicacion de una
excitacion (estrés), medicion de la respuesta del tejido (deformacion) y estimacion de sus

parametros mecanicos (Figura 1.2).

_ monitor the response X infer mechanical
external/internal of soft tissue 2 properties
stimuli 1 4 using a medical /" from the response
imaging method of the soft tissue

biological soft tissue

Figura 1.2. Todo método de USE consta de tres fases fundamentales: aplicacion de una excitacion
(estrés), medicion de la respuesta del tejido (deformacion) y estimacion de los pardmetros

mecanicos.

Cuando un material se somete a un estrés, sufre una deformacion. Dentro del limite elastico, la
deformacion es linealmente proporcional al estrés aplicado. Esta relacion define las propiedades
elasticas del material, como el modulo de Young, el médulo de compresibilidad, el modulo de
cizalladura y el coeficiente de Poisson. Ademads, existen los modulos longitudinal y transversal, que
pueden determinarse a partir de la velocidad de propagacion de las ondas homdnimas a través de un
solido [62]. Las ecuaciones que describen estas leyes fisicas se conocen como ecuaciones

tensoriales [63].

La elastografia evalua la elasticidad, que es la capacidad de un tejido para resistir la deformacion
ante una fuerza o para recuperar su forma original una vez que la fuerza cesa. En fisica, una

ecuacion constitutiva describe la respuesta de un material a estimulos externos. La primera fue



desarrollada por Robert Hooke y se conoce como la ley de Hooke, aplicable a materiales elasticos

lineales [64].

Segun la Ley de Hooke el estrés (o) es la fuerza por unidad de area, medida en kilopascales (kPa).
La deformacion (g) es el cambio de longitud por unidad de longitud, una magnitud adimensional.
El médulo elastico (A) relaciona el estrés con la deformacion (A = o/€) y se mide también en kPa.
Este mddulo presenta un rango de valores mucho més amplio que las propiedades evaluadas por
otras técnicas de imagen, lo que permite una mejor diferenciacion entre tejidos sanos y

patologicos.

Existen tres tipos de modulos elasticos segun el modo de deformacion:

e Moddulo de Young (E): Se define como E = 6/¢ cuando un estrés (o) produce una
deformacion (¢) perpendicular a la superficie.

e Moddulo de Cizalladura (G): Se define como G = os/es cuando un estrés tangencial o de
cizalladura (cs) produce una deformacion por cizalladura (es).

e Moddulo de Compresibilidad (K): Se define como K = 6B/¢B cuando una presion normal

(oB) produce una deformacion volumétrica (eB).

El mddulo elastico (A) también se relaciona con la velocidad de propagacion de las ondas mediante
la ecuacion A = pc?, donde p es la densidad del material y c es la velocidad de la onda. La densidad

de los tejidos blandos suele asumirse como la del agua (1 g/cm?).

Estos tres modulos no son independientes, ya que un so6lido tiende a conservar su volumen original.
La relacion entre ellos viene dada por el coeficiente de Poisson (v), que describe el fendmeno por el
cual un material comprimido en una direccion tiende a expandirse en las direcciones

perpendiculares. La relacion entre el médulo de Young y el de cizalladura es E = 2G(1+v). Para un

material isotropico e incompresible, el coeficiente de Poisson es 0.5 [65] (Figura 1.3).




Figura 1.3. Representacion de un cubo de material eléstico con un coeficiente de Poisson de 0.5. El
cubo azul (sin deformar) se expande en la direccion x (cubo naranja) al ser sometido a tension,

contrayéndose simultdneamente en las direcciones y y z.

En la propagacion de ondas mecénicas por ultrasonido, distinguimos dos tipos: ondas de presion
(longitudinales) y ondas de cizalladura (transversales), que se propagan de forma independiente

(Figura 1.4).
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Figura 1.4. Tipos de propagacion de ondas mecanicas: ondas de presion (longitudinales) y ondas de

cizalladura (transversales).

e Ondas Longitudinales: También llamadas ondas de compresion o de presion. En ellas, la
vibracion del medio es paralela a la direccion de propagacion. Su velocidad (cL) en tejidos
blandos es de unos 1450-1550 m/s. Aunque se usan en la ecografia en modo B, las pequefias
diferencias de velocidad entre tejidos limitan su utilidad para la elastografia [66].

e Ondas de Cizalladura (o de Corte): El movimiento de las particulas es perpendicular a la
direccion de propagacion. Su velocidad (cS) en tejidos blandos es mucho menor, de 1-10
m/s, y depende directamente de la rigidez del tejido. Estas ondas se atentian unas 10,000

veces mas rapido que las longitudinales [67].



Un concepto crucial es que las ondas de cizalladura no se propagan en liquidos de baja viscosidad,
pero si en liquidos muy viscosos. Esto es de gran importancia en patologia articular, ya que permite

diferenciar entre una sinovitis (liquido viscoso) y un derrame simple (Figura 1.5).

Figura 1.5: Imagenes de ecografia y elastografia por ondas de corte que demuestran la transmision

de estas las ondas de cizalladura en un liquido viscoso (seroma infectado).

El modulo de cizalladura de los tejidos humanos abarca un rango enorme, desde cientos de pascales
(Pa) en el cerebro hasta gigapascales (GPa) en el hueso [68]. Ademas, un tejido enfermo puede
multiplicar por 2 a 10 veces su rigidez respecto a su estado sano [69]. Esta gran diferencia en el
modulo de cizalladura entre tejidos es lo que proporciona un excelente contraste para las

mediciones elastograficas (Figura 1.6).



TISULAR STIFFNESS IN KPA

Figura 1.6. El médulo de cizalladura es clave en la evaluacion mecanica de los tejidos humanos,
tanto por la gran diferencia de valores entre distintos tejidos como por la variacion que sufre un

mismo tejido en condiciones patoldgicas.

1.3.3. Técnica de la Elastografia por Ultrasonido

Independientemente de la variante, el procedimiento elastografico sigue una secuencia logica:

1. Un tejido diana es sometido a un estimulo (externo o interno).
2. Se monitoriza la reaccion del tejido, es decir, su comportamiento de deformacion.
3. Mediante un anélisis inverso, se infieren las caracteristicas mecénicas del tejido a partir de

su respuesta.

Para simplificar el analisis, los sistemas comerciales de USE parten de varias supocisiones
idealizadas sobre las propiedades del tejido: que es lineal, elastico, isotrdpico e incompresible [70].
Sin embargo, la biomecéanica tisular real es mas compleja, exhibiendo comportamientos

anisotropicos, viscosos y no lineales.

La mecanica del continuo es el campo de la fisica que permite modelar el comportamiento
mecanico de los materiales como masas continuas, ignorando su estructura atémica [71]. Un
principio de esta disciplina es el de indiferencia material, que postula que las propiedades

intrinsecas de un material no dependen de quién las observe [72].



El calculo de las propiedades del tejido a partir de las mediciones es un problema inverso, un
proceso que consiste en deducir las causas a partir de sus efectos observados. Muchos de estos
problemas estan "mal planteados" segun la definicidon del matematico Jacques Hadamard, es decir,

no garantizan la existencia, unicidad y estabilidad de la solucion [73].

1.3.4. Categorias Principales de las Técnicas de Elastografia Ultrasénica

Las técnicas de elastografia ultrasonica se pueden clasificar segln el tipo de estimulo aplicado:
cuasi-estatico o dinamico (que a su vez puede ser armoénico o transitorio) [60,70] (Figuras 1.7 —

1.8).
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Figura 1.7. Esquema de imagen de elasticidad por ultrasonido mediante una excitacidon mecéanica

externa.

Una de las técnicas pioneras fue la sonoelastografia de amplitud de vibracion (VASE), que aplicaba
una vibracion continua de baja frecuencia para excitar ondas de cizalla internas y usaba el Doppler

color para visualizar la respuesta del tejido [74].
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Figura 1.8. Esquema de imagen de elasticidad por ultrasonido mediante fuerza de radiacion

acustica.

Las técnicas de Elastografia por Ultrasonido Cuasi-estaticas se basan en aplicar una compresion

lenta y medir la deformacion resultante.

A. Elastografia de Deformacion (SE - Strain Elastography) Introducida por Ophir y colaboradores
en 1991 [75], esta técnica es cualitativa o semicuantitativa. Se aplica una ligera compresion manual
con el transductor o se aprovechan movimientos fisiologicos (respiracion, latido cardiaco). El

desplazamiento del tejido se mide comparando los ecos antes y después de la compresion (Figura
1.9).

BEFORE AFTER STATIC COMPRESSION

Figura 1.9. En la elastografia de deformacion, un movimiento tisular generado por compresion

manual o fisioldgica se mide en el plano axial.



Los tejidos mas blandos se deforman mas que los rigidos ante el mismo estrés (Figura 1.10). El
resultado se muestra como un mapa de color (elastograma) superpuesto a la imagen en modo B.
Generalmente, el azul indica tejido blando (alta deformacion) y el rojo tejido rigido (baja

deformacion) (Figura 1.11).

Figura 1.10. Ante un estrés aplicado, los tejidos blandos se deforman mas que los tejidos rigidos.

Figura 1.11. Mapa de color de un elastograma, donde el azul suele representar tejido blando y el

rojo, tejido rigido.

Una medida semicuantitativa es la relacion de deformacion (Strain Ratio), que compara la

deformacion de una lesion con la de un tejido de referencia sano adyacente (Figura 1.12) [61].
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Figura 1.12. La relacion de deformacion compara la deformacion de una lesion con la de un tejido

de referencia. Un valor >1 indica que la lesion es mas rigida.

Esta técnica tiene limitaciones, como la dificultad de aplicar una compresion uniforme, la
dependencia del operador y la aparicidon de artefactos (cruz de Malta, cascara de huevo) [76]. Todos

los equipos disponen de un indicador de calidad para validar la compresion aplicada (Figura 1.13).



Figura 1.13. Indicador de calidad del elastograma. El color verde indica una medicion precisa y

valida.

B. Imagen por Impulso de Fuerza de Radiacion Actstica (ARFI) A diferencia de la SE, la imagen
ARFI genera la excitacion mecanica de forma interna, utilizando un pulso de ultrasonido enfocado,
de mayor duracion y potencia (impulso de fuerza de radiacion actstica). Esta fuerza se aplica
directamente en el tejido de interés, lo que elimina la variabilidad del operador y mejora la
precision. La respuesta del tejido (desplazamiento) es inversamente proporcional a su rigidez [60,

70, 77].
1.3.5 Imagen por Ondas de Corte (Shear Wave Imaging - SWI)
Este es el grupo mas grande de técnicas elastograficas. Emplean fendmenos de ondas de cizalladura.

Elastografia Transitoria (TE)

Propuesta por Fink y Sandrin, esta técnica induce ondas de cizalla transitorias mediante un vibrador
mecanico externo. El equipo mas conocido es el FibroScan®, ampliamente validado para evaluar la
fibrosis hepatica (Figura 1.14). Mide la rigidez hepatica (LSM), la esteatosis (CAP) y la rigidez del
bazo (SSM) [79].
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How to use a FibroScan probe: A: Ultrasound transducer. B: Electrodynamic actuator. C:
Organ (lustration shows liver).

FibroScan 630 EUROPE - User guide

Using the probe: A: Patient abdomen: B: Probe:

Probe: A: Electrodynamic actuator. B: M - t button. C: Light indicator (LED). D:
Ultrasonic transducer. E: Probe lead.

Figura 1.14. Técnica y aplicacion del FibroScan® en la evaluacion hepatica.
Elastografia de Ondas de Cizalla (SWE) basada en ARF

Estas técnicas utilizan la fuerza de radiacion acustica (ARF) para generar las ondas de cizalla [80,

81].
Elastografia de Ondas de Cizalla Puntual (pSWE)

También conocida como ARFI cuantitativo, esta técnica genera un pulso ARF en una pequena
region de interés (ROI) y mide la velocidad de las ondas de cizalla resultantes para calcular la
rigidez en ese punto. Su ventaja es poder seleccionar el drea a estudiar, evitando vasos o conductos,

pero no es una técnica en tiempo real y el drea de estudio es pequena [77].

Imagen de Elasticidad de Ondas de Cizalla (SWEI)

Desarrollada por Sarvazyan, esta técnica también usa ARF para generar ondas de cizalla. La
velocidad de estas ondas (que depende de la rigidez) se mide cronometrando su llegada a diferentes

puntos a una distancia conocida.

Imagen de Cizalladura Supersonica (SSI)



Descrita por Bercoff, esta técnica combina la excitacion por ARF con una imagen por ultrasonido
ultrarrapida (miles de iméagenes por segundo). La fuente de ARF se mueve a una velocidad superior
a la de las ondas de cizalla, creando un "cono de Mach" de ondas casi planas, lo que mejora la

penetracion y la calidad de la senal (Figura 1.15) [81].
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Figura 1.15. Track Location.

1.3.6 Otras técnicas avanzadas

Existen multiples variantes desarrolladas para mejorar la calidad de imagen, la penetracion o

superar limitaciones especificas:

Vibro-acustografia (VA): Utiliza dos haces de ultrasonido a frecuencias ligeramente diferentes para
generar una vibracion y registra el sonido emitido por el tejido (Figura 1.16). Es util para detectar

microcalcificaciones [82 ,83].
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Figura 1.16. Vibroacustografia (VA):Al concentrar dos haces de ultrasonido con frecuencias
ligeramente diferentes en una misma region, la vibroacustografia genera un campo acustico
y una fuerza de radiacion ultrasénica modulada. Un hidréfono colocado cerca del area capta

las emisiones sonoras para formar una imagen.

Imagen de Movimiento Armoénico (HMI): Induce desplazamientos oscilatorios en el foco sin
necesidad de contacto. Es muy util para monitorizar en tiempo real tratamientos como el
ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) [84].

Fuerza de Radiacion de Ultrasonido Modulada Espacialmente (SMURF): Genera una onda
de cizalla con una longitud de onda conocida, a partir de la cual se calcula la velocidad
[81,85].

Elastografia de Cizalla de Empuje en Peine (CUSE): Utiliza multiples fuentes de ondas de
cizalla simultaneas (en un patron de "peine") para cubrir todo el campo de vision y superar
la atenuacion de la sefial [86] (Figura 1.17).

Elastografia Armonica (HE): Utiliza una fuente de vibracion externa de onda continua.
Incluye técnicas como la vibro-elastografia [87,88], las ondas progresivas (Crawling waves)
[89], la elastografia armonica temporal 2D (2D-THE) [90 ,91] y la elastografia de ondas de
cizalla reverberantes (RSWE), que aprovecha las reflexiones de las ondas para obtener una

sefal mas robusta en tejidos profundos [92].



P

Figura 1.17. Comparacion entre haces de empuje Gnicos y haces de empuje simultdneos en un

patron en forma de peine.

A modo de resumen, se proporciona una cronologia del desarrollo de estos métodos (Figura 1.18).
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Figura 1.18. Cronologia del desarrollo de los métodos de imagen elastografica en los Gltimos treinta

anos.

Para obtener mediciones cuantitativas fiables, es esencial seguir un protocolo riguroso (Figuras

1.19,1.20 y 1.21):

1. Validez del elastograma: Utilizar siempre el indicador de calidad del equipo. Solo medir si
el indicador muestra que la adquisicion es valida.

2. Posicion de la ROI: Ajustar la region de interés a la estructura de interés, guiandose por la
imagen en modo B.

3. Tamafio de la ROI: Ajustar el tamafio para evitar incluir artefactos o estructuras adyacentes
de diferente rigidez. No hay un consenso sobre un tamafio unico.

4. Numero de mediciones: Se recomienda un minimo de 3-5 mediciones para juzgar la
variabilidad y usar el valor mediano.

5. Factor de calidad (IQR/M): El ratio Rango Intercuartilico / Mediana debe ser bajo
(generalmente <30% para kPa, <15% para m/s) para asegurar la consistencia.

6. Protocolo: Seguir un protocolo estandarizado (posicion del paciente, reposo previo, etc.) y

realizar los controles siempre con el mismo equipo [93].




Figura 1.19:

Una caracteristica fundamental de la elastografia por impulso de radiacion de fuerza de
cizalladura (SWEI) es proporcionar de forma objetiva un valor de la rigidez de los tejidos
como expresion de sus propiedades mecanicas. Sin embargo, este valor solo sera
representativo si la medicion se realiza conforme a los criterios de calidad establecidos por
el equipo. De este modo, en nuestro equipo, los valores obtenidos en las zonas rojas del

indicador de calidad no seran validos; en otras palabras, las zonas de color amarillo palido o

blanco seran las Optimas para la medicion de la rigidez del tejido.

Figura 1.20:

Existe controversia sobre cudl deberia ser el tamafio 6ptimo de la region de interés (ROI)
sobre la que medir la rigidez o la velocidad del tejido.

Esto dependerd de la estructura que se desea estudiar y del transductor utilizado.

En general, debe ajustarse lo suficiente para no incluir estructuras que puedan alterar el
valor medio de la medicion, y en el caso de estructuras muy heterogéneas, las mediciones

deben realizarse en cada una de las zonas diferenciadas.



Figura 1.21. Se acepta que se deben realizar al menos tres mediciones, y se recomienda

realizar cinco siempre que sea posible.



2. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO



2.1. Hipotesis

La presente tesis se fundamenta en la hipotesis central de que la ecografia multimodal —integrando

el Modo B, el Power Doppler y, de forma pivotal, la elastografia por ondas de corte— constituye

una herramienta util para la evaluacion de la afectacion articular en el Lupus Eritematoso

Sistémico.

Se postula que este enfoque no solo supera las limitaciones de la exploracion fisica, sino que

también ofrece una alternativa diagnodstica y prondstica robusta, accesible y comparable a la RM,

permitiendo redefinir los conceptos de actividad y remision en la artropatia lupica.

De esta premisa central se derivan las siguientes hipotesis especificas:

1.

Existencia de una carga de enfermedad subclinica significativa: Se hipotetiza que los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, incluidos aquellos clinicamente asintomaticos o
con solo artralgias, presentan valores de rigidez sinovial medidos por elastografia por ondas de
corte significativamente mas elevados en comparacion con controles sanos. Este hallazgo
demostraria la existencia de una inflamacidn tisular activa no detectable mediante la
evaluacion clinica convencional.

Validacion diagnoéstica de la elastografia por ondas de corte frente al patron de referencia: Se
plantea que la elastografia elastografia por ondas de corte posee una concordancia

diagnostica sustancial con la RM con contraste (patron de referencia para sinovitis activa).
Se espera que la elastografia por ondas de corte muestre una sensibilidad superior a la del
Power Doppler para la deteccion de inflamacion sinovial, al ser capaz de cuantificar las
alteraciones biomecanicas del tejido (componente celular y fibrético) que no

necesariamente cursan con hipervascularizacion.

Correlacion de los hallazgos de imagen con el prondstico clinico: Se hipotetiza que los
marcadores de inflamacion activa detectados por ecografia se asocian con peores resultados
a largo plazo.

Impacto de la sinovitis en la calidad de vida: Se conjetura que la presencia de sinovitis (tanto
clinica como subclinica) detectada mediante técnicas de imagen avanzadas influye
negativamente en la calidad de vida de los pacientes, manifestandose en mayores niveles de
dolor, fatiga y discapacidad funcional (medidos por Patient-Reported Outcomes), explicando

asi sintomas persistentes a menudo disociados de la exploracion fisica.



2.2. Justificacion

La justificacion de esta investigacion emana de una necesidad clinica critica y no resuelta en el
manejo del LES: la profunda disociacion entre los sintomas del paciente, los hallazgos del examen
fisico y la actividad inflamatoria real a nivel articular. La evaluacion musculoesquelética
tradicional, basada en la clinica, subestima de forma sistematica la carga de sinovitis, lo que
conduce a un infratratamiento, a la persistencia de sintomas que merman la calidad de vida y, en

ultima instancia, a la progresion de un dafio estructural que se creia infrecuente en esta patologia.

Aunque la RM con contraste se considera el patron de referencia para detectar sinovitis activa, su
elevado coste, su limitada accesibilidad y la imposibilidad de usarla para un seguimiento seriado y
dinamico la convierten en una herramienta inviable para la practica clinica rutinaria. Esta brecha

diagnostica exige el desarrollo y la validacion de alternativas més eficientes, accesibles y seguras.

Este proyecto se justifica por su abordaje directo de este problema, proponiendo la ecografia
multimodal como un nuevo estandar en la evaluacion articular del LES. La idoneidad de este

enfoque reside en su capacidad para ofrecer una caracterizacion tisular completa y en tiempo real:

e Andlisis morfoldgico (Modo B): Para la deteccidon de hipertrofia sinovial y derrame.

e Analisis de vascularizacion (Power Doppler): Para identificar la neovascularizacion, un
marcador de inflamacion aguda y agresividad.

e Andlisis biomecénico (Elastografia SWE): Para cuantificar la rigidez tisular, un correlato

fisico directo de la inflamacion celular y la fibrosis que a menudo es "silente" al Doppler.

Por tanto, la relevancia de esta tesis es doble. Primero, valida rigurosamente el rendimiento
diagnostico de la ecografia multimodal, y especificamente de la SWE, comparandolo con el patron
de referencia (RM), para establecer su fiabilidad técnica. Segundo, explora la relevancia clinica y
pronostica de estos hallazgos en una cohorte amplia de pacientes. Al demostrar que la sinovitis
subclinica es una entidad prevalente y cuantificable, y que ciertos hallazgos ecograficos se asocian
con un peor pronostico, este trabajo aporta la evidencia necesaria para transformar el manejo
clinico, optimizar las decisiones terapéuticas y avanzar hacia una medicina de precision en el

tratamiento de la afectacion articular del LES.



3. OBJETIVOS



3.1. Objetivo Principal

El objetivo principal de esta tesis es evaluar la utilidad diagnostica y la relevancia clinico-prondstica
de la ecografia multimodal, con especial énfasis en SWE, para la caracterizacion de la afectacion

articular en pacientes con LES.

3.2. Objetivos Secundarios

Para alcanzar el objetivo principal, se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Cuantificar la carga de enfermedad subclinica: Medir y comparar la rigidez sinovial (kPa)
mediante SWE en la cohorte de pacientes con LES —estratificados por su estado clinico en
grupos de artritis, artralgia y asintomaticos— frente a un grupo de control sano, para
determinar la prevalencia y magnitud de la sinovitis subclinica.

2. Validar el rendimiento diagnéstico de la ecografia multimodal: Evaluar la concordancia
diagnostica de las diferentes técnicas ecograficas (Modo B, Power Doppler y SWE) con la
RM como patron de referencia, para establecer su fiabilidad en la deteccion de hipertrofia
sinovial y sinovitis activa.

3. Establecer el valor prondstico de los hallazgos ecograficos: Analizar la correlacion entre los
parametros de imagen (valores de rigidez en SWE y presencia de sefial PDU) y los
marcadores de prondstico de la enfermedad, incluyendo los indices de actividad (SLEDAI),
el dafio organico acumulado (SLICC-SDI) y los datos serolégicos.

4. Evaluar el impacto en la calidad de vida: Investigar la asociacion entre la presencia de
sinovitis (tanto clinica como subclinica) detectada por imagen y su impacto en la calidad de
vida, medido a través de los resultados reportados por los pacientes en dominios como el

dolor, la fatiga y la discapacidad funcional (HAQ).



4, METODOLOGIA Y DESARROLLO DE LA INVESTIGACION



El estudio de la hipdtesis anteriormente mencionada se ha llevado a cabo mediante dos trabajos de
investigacion que se realizaron de forma diferenciada en cuanto a definicion y cronologia, pero que

comparten gran parte de la metodologia.

e Trabajo 1, denominado Elasto-LES: evaluacion de la prevalencia de alteraciones ecograficas
y sus correlaciones clinicas en una cohorte amplia de pacientes con LES y controles sanos.

e Trabajo 2, denominado Elasto-RM LES: evaluacion del rendimiento diagnostico de las
técnicas ecograficas (Modo-B, PDU, SWE) comparandolas con la RM como patrén de

referencia.

Se expone a continuacion la metodologia detallada para cada uno de los trabajos.

4.1 Trabajo 1: Estudio de cohorte "Elasto-LES"

Disefio y Poblacion de Estudio: Se disefi un estudio transversal y monocéntrico, llevado a cabo
entre febrero de 2021 y abril de 2023. Se incluyeron consecutivamente pacientes diagnosticados de
LES segun criterios SLICC 2012 [32] procedentes de la consulta monografica de LES del servicio
de Reumatologia de nuestro centro. Se reclutaron 60 pacientes con LES y un grupo control de 20
sujetos sanos, emparejados por caracteristicas sociodemograficas. Los pacientes con LES se
estratificaron en tres grupos de 20 participantes cada uno, segun su estado clinico en los ultimos 6

meses:

e Grupo 1 (G1 - Artritis): Pacientes con artritis de mufieca y/o mano, confirmada mediante
exploracion fisica por un reumatologo experto.

e Grupo 2 (G2 - Artralgia): Pacientes con artralgia de caracteristicas inflamatorias en mufieca
y/0 mano, sin artritis objetivable en la exploracion.

e Grupo 3 (G3 - Asintomaticos): Pacientes con LES sin sintomas de artritis ni artralgia en
mufiecas y/o0 manos.

e Grupo 4 (G4 - Control Sano): Sujetos voluntarios sin dolor ni tumefaccion articular y sin

antecedentes personales o familiares de enfermedades reumaticas.

Criterios de exclusion generales: Artropatia de Jaccoud, sindromes de solapamiento (overlap),
enfermedad mixta del tejido conectivo, positividad para FR y/o ACPA, artrosis sintomatica de

manos, cirugia previa de manos o neoplasia activa.

Variables y Recogida de Datos: Se realiz6 una recogida de datos retrospectiva a partir de las

historias clinicas y prospectiva en la visita de inclusion.



e Datos Clinico-demograficos: Edad, sexo, duracion de la enfermedad, IMC, etnia,
tabaquismo, afectacion de 6rganos, indices de actividad (SLEDALI) y de dafio acumulado
(SLICC-SDI).

e Datos Serologicos: ANA, anti-DNA, Complemento (C3, C4), anti-Sm, anti-Ro, y
anticuerpos antifosfolipidos.

e Resultados Reportados por el Paciente (PROs): En la visita de inclusion, los pacientes
completaron cuestionarios para evaluar el dolor (escala numérica 0-10), la fatiga (Fatigue
Severity Scale, FSS-9) y el grado de discapacidad fisica (Health Assessment Questionnaire,
HAQ).

Protocolo de Imagen y Definiciones: Se realizaron evaluaciones basales mediante ecografia B-

mode, SWE y PDU en la mano y mufieca no dominante de los participantes. Se utilizo un ecografo
LOGIQ E9 de panel plano (General Electric), equipado con un transductor lineal de alta frecuencia
(4-15 MHz), operado por un radiélogo con amplia experiencia en imagen musculoesquelética y en

técnicas de elastografia.

En el momento inicial, se llevd a cabo una evaluacion ecografica B-mode siguiendo los protocolos
de EULAR, mediante barridos axiales y longitudinales para detectar y cuantificar signos de
sinovitis significativa. Se exploraron las caras dorsales de las siguientes articulaciones:
radiocarpiana, ulnocarpiana, intercarpiana, metacarpofaldngicas (MCP) de 2.* a 5.* y las
interfalangicas proximales (IFP) de 2. a 5.%, resultando en 11 articulaciones examinadas por

paciente.

Posteriormente, se aplico la escala de gradacion B-mode definida por EULAR-OMERACT para
evaluar la hipertrofia sinovial. Se realizaron multiples mediciones en la superficie sinovial para

identificar posibles variaciones regionales.

Los valores de SWE se analizaron comparando los tres grupos de pacientes (G1-G3) entre si, asi
como frente al grupo control (G4), incluyendo también un analisis por articulacion individual.
Asimismo, se valoro la captacion Doppler en cada articulacion como marcador de actividad

vascular inflamatoria.



Para garantizar la homogeneidad en la adquisicion y el analisis de las imagenes, todas las ecografias
fueron realizadas por un unico radidlogo experto en patologia musculoesquelética. De forma
complementaria, un segundo radidlogo revisé de manera independiente y enmascarada el 100 % de
las imagenes. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso, y la concordancia
interobservador se evalué mediante el coeficiente de correlacion intraclase (ICC), que mostro una

concordancia excelente (ICC > 0,85) tanto para SWE como para Doppler.

Se opto por estudiar la mano no dominante para evitar sesgos derivados del uso repetitivo o
sobrecarga funcional, ya que en enfermedades autoinmunes como el LES, estas condiciones
pueden inducir sinovitis mecanica o brotes inflamatorios localizados en la mano dominante, lo que

podria interferir en la evaluacion objetiva del compromiso articular.

El punto de corte de 30 kPa para la deteccion de sinovitis se seleccion6 con base en un estudio
retrospectivo de 2023 [57], en el cual se compararon valores de rigidez articular en 29 pacientes y
29 controles mediante SWE. El estudio evidenci6 diferencias significativas entre los grupos,
especialmente en patologias inflamatorias como el LES, la artritis reumatoide y la artritis psoriasica.
El umbral de 30 kPa se consider6 suficientemente especifico para diferenciar sinovitis inflamatoria
de estructuras articulares normales, minimizando el riesgo de falsos positivos. Aunque la
bibliografia sobre puntos de corte en SWE aln es limitada, este valor ofrece una primera referencia

razonable y clinicamente 1til para la deteccion de alteraciones inflamatorias reales.

Analisis Estadistico: Se evalu¢ la distribucion de las variables continuas mediante la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk, la cual no fue superada. No obstante, al revisar los graficos Q-Q de
los datos de SWE, se observd solo una ligera desviacion respecto a la normalidad. Por esta razon, se
decidid realizar el andlisis estadistico utilizando tanto pruebas paramétricas (T de Student,

ANOVA) como no paramétricas (Mann-Whitney y H de Kruskal-Wallis).

Para las variables categoricas, se aplicaron pruebas de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher (en
tablas 2x2). En aquellos casos en los que se evaluaron variables con mas de dos categorias, se
realizaron analisis post-hoc por pares para identificar diferencias especificas. Los analisis post-hoc
aplicados fueron la prueba de Tukey HSD (tras resultados significativos en ANOVA) y la prueba Z

(tras resultados significativos en chi-cuadrado).

En primer lugar, se compararon las caracteristicas basales entre los cuatro grupos (para variables
demograficas) y entre los tres grupos de pacientes (para variables clinicas), utilizando ANOVA y H

de Kruskal-Wallis. Posteriormente, se analizaron los datos de SWE y PDU comparando el conjunto



de pacientes (G1, G2 y G3) frente al grupo control (G4), utilizando la prueba de T de
Student/Mann-Whitney para las variables continuas, y la prueba exacta de Fisher para las
categoricas. Estas comparaciones se realizaron tanto considerando el total de articulaciones

evaluadas por sujeto (11 por individuo), como de forma especifica por cada articulacion.

El mismo enfoque se aplico para comparar exclusivamente los tres grupos de pacientes entre si,

empleando ANOVA o H de Kruskal-Wallis, y la prueba de chi-cuadrado segtn el tipo de variable.

Finalmente, la asociacion entre los valores de SWE y PDU con las variables clinicas se explord

mediante la prueba de correlacion de Spearman y la prueba exacta de Fisher, respectivamente.

Todos los anélisis estadisticos se llevaron a cabo con el mismo enfoque metodoldgico en las

distintas fases del estudio.

4.2 Trabajo 2: Estudio comparativo "Elasto-RM LES"

Diseflo y Poblacion de Estudio: Se disefio un estudio observacional transversal para evaluar el
rendimiento diagnostico de la ecografia, llevado a cabo entre junio de 2021 y abril de 2023. Todos
los pacientes se sometieron primero a una RM de mano y mufieca no dominante sin y con contraste,
seguida de una evaluacion ecografica multimodal completa (Modo B, PDU, SWE). El intervalo
medio entre ambas pruebas de imagen fue de 12,7 dias (rango: 2-30 dias). Criterios de exclusion:

Idénticos a los del Trabajo 1.

Variables y Herramientas Especiales: El objetivo fue la comparacion directa entre técnicas. Las

variables fueron dicotémicas (presencia/ausencia de hallazgo).

e Patron de Referencia (GOLD STANDARD):

o RM sin contraste (RMH): Considerada el “gold standard “para el diagnostico de
hipertrofia sinovial. Definicion de hipertrofia sinovial en RM: engrosamiento de la
membrana sinovial visible como una imagen isointensa o ligeramente hipointensa en
T1, e hiperintensa en secuencias sensibles al liquido, sin necesidad de realce con
contraste. Se asocia a proliferacion sinovial crénica o persistente, y puede estar
presente sin actividad inflamatoria aguda.

o RM con contraste (RMS): Considerada el " gold standard " para el diagnéstico de
sinovitis activa. Definicidon de sinovitis activa en RM: presencia simultanea de

hipertrofia sinovial y realce precoz y sostenido de la sinovia tras la administracion de



contraste, indicando hiperemia e incremento de la permeabilidad vascular propios de
un proceso inflamatorio activo.
e Técnicas a Evaluar:
o Ecografia Modo B (ECO): Para hipertrofia sinovial.
o SWE: Para sinovitis (definida como rigidez > 30 kPa).
o Power Doppler (PDU): Para sinovitis activa (definida por presencia de sefal doppler

positivo).

Protocolo de Imagen y Definiciones (Figuras 4.1, 4.2, 4.3):

e RM: Se realiz6 en un equipo SIGNA 1.5T (General Electric), Incluyendo secuencias SE,
potenciadas en T1 y T2 con supresion grasa, y secuencias STIR, en los planos axial y
coronal. Para la valoracion del comportamiento con el contraste endovenoso (acido
gadotérico), se realizaron secuencias potenciadas en T1 con supresion grasa antes y después
de la administracion del contraste en los planos axial y coronal. Dos radidlogos expertos,
ciegos a los hallazgos ecograficos, evaluaron las imagenes por consenso.

o Ecografia multiomodal (B-Mode, SWE y PDU): Realizada por un radiélogo experto, ciego a
los resultados de la RM, siguiendo el mismo protocolo que en el Trabajo 1. La tinica
diferencia metodologica es que, en este trabajo, las articulaciones radioulnar distal y
radiocarpiana fueron consideradas como una Unica articulacién (muifieca, 'mn'). Esta
adaptacion se realizo para homogeneizar la comparacion de resultados con la RM, donde

dicha region fue evaluada como una sola unidad anatdmica.

Figura 4.1. Comparacion multimodal de la sinovitis en la articulacion de la mufieca de una



paciente de 48 afios con LES.

(A) RM coronal ponderada en T2 con supresion grasa de la mufieca que muestra edema 6seo
y engrosamiento sinovial en la region carpiana e intercarpiana.

(B) RM axial ponderada en T1 antes de la administracion de gadolinio.

(C) RM axial ponderada en T1 post-contraste que demuestra una intensa captacion sinovial
(hiperintensidad), compatible con sinovitis activa en la articulacion de la muieca.

(D) SWE con mapa de color superpuesto que evidencia un aumento de la rigidez del tejido

sinovial, con medicion cuantitativa en kilopascales (kPa).

Figura 4.2. Comparacion multimodal de la sinovitis en la segunda articulacion

metacarpofalangica (MCF) de una paciente de 52 anos con LES.

(A) RM coronal ponderada en T1 de la mufieca y la mano.

(B) RM axial ponderada en T1 antes de la administracion de gadolinio.

(C) RM axial ponderada en T1 post-contraste que demuestra una intensa captacion sinovial
(flecha), compatible con sinovitis activa en la segunda articulacion MCF (flecha azul) y en
la tercera MCF.

(D) SWE de la segunda MCF con mapa de color superpuesto que evidencia un aumento de

la rigidez del tejido sinovial, con medicion cuantitativa expresada en kilopascales (kPa).



Figura 4.3. Comparacion multimodal de la sinovitis en la articulacion de la mufieca de una

paciente de 54 afos con LES.

(A) RM coronal STIR de la articulacion de la mufieca.

(B) RM axial ponderada en T1 post-contraste que demuestra una intensa captacion sinovial,
compatible con sinovitis activa en la articulacion de la mufieca.

(C) Ecografia Power Doppler (PDU) que confirma marcada hipervascularizacion en el
interior de la sinovial.

(D) SWE con mapa de color superpuesto que evidencia un aumento de la rigidez del tejido

sinovial, con medicion cuantitativa expresada en kilopascales (kPa).
4.3 Analisis Estadistico

El analisis principal se centrd en la concordancia diagnostica, medida a través del Indice Kappa de
Cohen. Adicionalmente, se calcularon las métricas clasicas de rendimiento diagndstico:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para
cada técnica ecografica frente a su respectivo patron de referencia de RM. Se utilizo el software

STATA 15.1. Se consider6 significativo un p-valor < 0.05.



5. RESULTADOS



5.1 Resultados del Trabajo 1 (Elasto-LES)

Desde febrero de 2021 hasta abril de 2023, se incluy6 en el estudio una cohorte de 80 participantes
(74 mujeres, 6 hombres; edad media 49,13 afios + 11,66), distribuidos equitativamente en cuatro
grupos (G1: 20, G2: 20, G3: 20, G4: 20). No se encontraron diferencias demograficas entre los
cuatro grupos (Tabla 1).

Debido a la escasa cantidad de liquido sinovial en varias articulaciones, las mediciones en kPa'y
Doppler se completaron en 145 articulaciones de las 660 potencialmente evaluables entre los
grupos de pacientes (G1, G2, G3), y en 32 de las 220 articulaciones posibles del grupo control
(G4).

Entre los pacientes con LES, se observaron diferencias significativas entre los grupos en las
siguientes variables: EVA de dolor en las manos (valor de p = 0,000); SLEDAI (valor de p = 0,000)
y SLICC-SDI (valor de p = 0,050). El analisis post-hoc mostré que los valores de EVA de dolor en
las manos y SLEDAI del grupo G1 fueron significativamente superiores a los de G2 y G3. Por otro

lado, el analisis post-hoc de SLICC-SDI no mostré diferencias especificas entre los grupos.



Tabla 1: Variables demograficas. Esta tabla presenta las variables demograficas de los participantes

del estudio LES ELASTO.

Nota: Edad: media (desviacion estandar); IMC: media (desviacion estandar); Duracion de la

enfermedad: media (desviacion estandar); resto de variables: frecuencia absoluta (porcentaje).

) Grupo 1 (LES Grupo 2 (LES Grupo 3 (LES sin Grupo 4
Variable - . N ' _ Valor p
con artritis) con artralgia) artritis/artralgia) (Sujetos sanos)
n: 20 20 20 20
Edad (anos) |48.5 (11.90) 48.46 (12.20) 49.47 (11.79) 43.35(13.53) 0.162
Sexo (n = femenino) |16 (80 %) 20 (100 %) 17 (85 %) |17 (85 %) 0.229
Duracioén de la
9.16 (8.09) 8.06 (6.66) 9.48 (6.80) |— 0.722
enfermedad (en afios)
Indice de Masa 26.18
25.22 (4.34) 25.63 (6.00) — 0.232
Corporal (kg/m?) (6.12)
Consumo de tabaco
n 525 %) 8 (40 %) 6 (20.69 %)|— 0.341
si
Etnia 0.352
Blanca 11 (55 %) 10 (50 %) 8(40 %) |9 (45 %)
Negra 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Latina 525 %) 6 (30 %) 525%) [5(25%)
Asiatica 2 (10 %) 3 (15 %) 1(5%) 4 (20 %)
Arabe 2 (10 %) 1(5%) 1(5%) 2 (10 %)




Comparaciones entre el grupo control y los pacientes: El andlisis de los datos de SWE en los
pacientes (grupos G1, G2 y G3 combinados) frente al grupo control (G4), mostrd una diferencia
significativa en las mediciones de rigidez mediante elastografia por ondas de corte (kPa), con un

aumento medio de rigidez en los casos de 24,06 kPa (IC 95 %: 19,77-28,36, p < 0,001) (Tabla 2).

Tabla 2: Comparaciones entre el grupo control y los pacientes.

Desviacion | Media de
grupo_d N Media estandar error estandar
Rigidez | Controles
32 10.0313 | 8.38387 1.48207
(KpA) | (G4)
Pacientes LES
145 34.0966 | 19.07635 1.58420
(G1-G3)
95% de intervalo de confianza
] ) ) ) de la diferencia
Diferencia de Diferencia de
medias error estandar | Inferior Superior
-24.06530 2.16939 -28.36405 -19.76655

Al realizar este analisis por separado en las distintas articulaciones evaluadas, se detectaron valores
significativamente mas altos en los pacientes en 4 articulaciones: articulacion radiocubital,

articulacion cubitocarpiana, segunda articulacion metacarpofalangica y tercera metacarpofalangica.

En cuanto a la presencia de sinovitis (definida por un valor de SWE > 30 kPa), al considerar todas
las articulaciones en conjunto, se observo una proporcion significativamente mayor en los pacientes

que en los controles (53,1 % frente a 3,1 %, valor de p = 0,000).

Comparaciones entre los grupos de pacientes con LES (Tabla 3): Entre los grupos de pacientes con

LES (G1, G2, G3), no se observaron diferencias relevantes en los valores de rigidez.

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de valores elevados > 30 kPa entre los

diferentes grupos de casos, aunque se observo una mayor frecuencia en el grupo 3 (asintomaticos).



Tabla 3: Rigidez articular medida en kPa y comparada entre varios grupos (1, 2, 3, 4) y en cada

articulacion evaluada mediante SWE.

Numero de articulaciones |Rigidez Desviacion
Articulacion Valor p
examinadas media (kPa) |estandar
Articulacion radiocarpiana
Grupo 1 (LES con artritis) 18 30.22 22.808 0.004
Grupo 2 (LES con artralgia) 13 37.23 20.861
Grupo 3 (LES sin
N . 14 36.71 19.157
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 9 7.67 5.766
Total 54 29.83 21.676
Articulacion ulnocarpiana
Grupo 1 (LES con artritis) 7 43.571 25.9863 0.051
Grupo 2 (LES con artralgia) 7 31.200 18.1809
Grupo 3 (LES sin
10 37.200 21.2069
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 4 6.500 3.1091
Total 28 32.907 22.6909
Articulacién intercarpiana
Grupo 1 (LES con artritis) 4 35.50 31.214 0.398
Grupo 2 (LES con artralgia) 3 27.33 15.308
Grupo 3 (LES sin
4 45.25 21.960
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 2 10.00 2.828
Total 13 32.69 23.496
Segunda articulacion
metacarpofalangica
Grupo 1 (LES con artritis) 5 30.20 4.324 0.175




Grupo 2 (LES con artralgia) 3 29.33 8.083
Grupo 3 (LES sin

9 30.00 10.062
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 5 17.20 16.006
Total 22 27.05 11.274
Tercera articulacion
metacarpofalangica
Grupo 1 (LES con artritis) 4 37.50 30.610 0.071
Grupo 2 (LES con artralgia) 8 32.13 13.217
Grupo 3 (LES sin

7 31.29 19.371
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 6 9.83 7.574
Total 25 27.40 19.489
Cuarta articulacion
metacarpofaldngica
Grupo 1 (LES con artritis) 1 5.00 - 0.360
Grupo 2 (LES con artralgia) 3 28.00 8.000
Grupo 3 (LES sin

4 29.00 17.758
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 1 5.00 -
Total 9 23.33 15.572
Quinta articulacién
metacarpofalangica
Grupo 1 (LES con artritis) 1 25.00 - 0.953
Grupo 2 (LES con artralgia) 1 24.00 -
Grupo 3 (LES sin

2 30.50 19.092
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 0 - -




Total 27.50 11.561

Segunda articulacion

interfalangica proximal

Grupo 1 (LES con artritis) 56.50 21.920 0.256
Grupo 2 (LES con artralgia) 20.00 -

Grupo 3 (LES sin

artritis/artralgia) 2700 2121

Grupo 4 (Sujetos sanos) 10.50 7.775

Total 29.71 23.357

Tercera articulacion

interfalangica proximal

Grupo 1 (LES con artritis) 32.00 22.627 0.414
Grupo 2 (LES con artralgia) 64.00 -

Grupo 3 (LES sin

artritis/artralgia) 3300 707!

Grupo 4 (Sujetos sanos) - -

Total 38.80 18.417

Cuarta articulacion

interfalangica proximal

Grupo 1 (LES con artritis) 12.00 - 0.172
Grupo 2 (LES con artralgia) - -

Grupo 3 (LES sin

artritis/artralgia) 2000 15524

Grupo 4 (Sujetos sanos) 12.00 -

Total 38.40 26.482

Quinta articulacion

interfaldngica proximal

Grupo 1 (LES con artritis) - - 0.181
Grupo 2 (LES con artralgia) 22.00 -




Grupo 3 (LES sin

2 34.50 2.121
artritis/artralgia)
Grupo 4 (Sujetos sanos) 2 11.50 10.607
Total 5 22.80 12.716

Asociacion entre los datos de SWE y PDU con variables clinicas: Las diferencias clinicas entre

los pacientes con Doppler positivo en cualquier articulacion solo se observaron en la variable

SLICC-SDI, con valores mas altos entre los pacientes con al menos una articulacion positiva al

Doppler (p = 0,005). Se observé una correlacion positiva significativa entre el nimero de

articulaciones con sefial Doppler y los valores de SLICC-SDI (coeficiente de correlacion de 0,438,

p =0,000) (Tabla 4).

Tabla 4: Hallazgos clave y aspectos destacados sobre las diferencias significativas en la rigidez

articular y la vascularizaciéon Doppler entre los grupos.

puntuaciones SLICC-SDI)

correlacion: 0.438

Comparaciones Diferencia media IC 95% Valor p
en rigidez (kPa)
Grupos de pacientes (G1, G2, G3) vs Grupo de
control (G4) 24.06530 19.76655 - 28.36405 |<0.001
Articulacion radiocarpiana (Casos vs Controles) [22.7 19.5-259 0.000
Articulacion ulnocarpiana (Casos vs Controles) [22.5 19.1-259 0.008
Segunda articulacion MCF (Casos vs Controles) |22.3 19.8-24.8 0.038
Tercera articulacion MCF (Casos vs Controles) [23.6 21.2-26.0 0.002
Articulacion radiocarpiana (G1 vs G4) 22.7 18.9 -26.5 0.033
Articulacion radiocarpiana (G2 vs G4) 234 19.6 -27.2 0.005
Articulacion radiocarpiana (G3 vs G4) 23.0 19.2 -26.8 0.006
Articulacion ulnocarpiana (G1 vs G4) 241 20.3-279 0.038
PDU-positivo vs PDU-negativo (valores SLICC- ] ] 0.005
SDI)
Correlacion (articulaciones PDU-positivas y ] Coeficiente de 0.000

G1: Grupo 1 G2: Grupo 2 G3: Grupo 3 G4: Grupo 4; MCF (Metacarpofalangica); PDU (Ecografia




Doppler color); SLICC-SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics).



5.2 Resultados del Trabajo 2 (Elasto-RM LES) (Tablas 5, 6)

Se incluy6 a 30 pacientes con LES (todas mujeres, edad media 56 + 10.7 afos), independientemente de su
presentacion clinica articular.

Tabla 5. Resumen descriptivo de los hallazgos por técnica y articulacion

Variable total positivos negativos positivos (%)
RMS mn 30 16 14 533
RMS ic 30 9 21 30.0
RMS MCP2 30 7 23 233
RMS MCP3 30 8 22 26.7
RMS MCP4 30 3 27 10.0
RMS MCP5 30 4 26 133
RMS PIPI2 30 4 26 133
RMS PIPI3 30 5 25 16.7
RMS PIPI4 30 3 27 10.0
RMS PIPIS 30 4 26 133




RMH_mn 30 16 14 53.3
Variable total positivos negativos positivos (%)
RMH ic 30 10 20 333
RMH_MCP2 30 10 20 333
RMH_MCP3 30 7 23 233
RMH_MCP4 30 3 27 10.0
RMH_MCP5 30 4 26 13.3
RMH_PIPI2 30 5 25 16.7
RMH_PIPI3 30 5 25 16.7
RMH_PIPI4 30 3 27 10.0
RMH_PIPI5 30 4 26 13.3
SWE mn 30 17 13 56.7
SWE ic 30 4 26 13.3
SWE MCP2 30 4 26 13.3




SWE MCP3 30 5 25 16.7
Variable total positivos negativos positivos (%)
SWE MCP4 30 1 29 33
SWE MCP5 30 1 29 33
SWE PIPI2 30 3 27 10.0
SWE_ PIPI3 30 2 28 6.7
SWE_ PIPI4 30 1 29 33
SWE_PIPI5 30 1 29 33
ECO_mn 30 20 10 66.7
ECO ic 30 7 23 233
ECO_MCP2 30 5 25 16.7
ECO_MCP3 30 6 24 20.0
ECO_MCP4 30 1 29 33
ECO_MCP5 30 1 29 3.3




ECO_PIPI2 30 3 27 10.0
Variable total positivos negativos positivos (%)
ECO_PIPI3 30 3 27 10.0
ECO_PIPI4 30 2 28 6.7
ECO_PIPI5 30 2 28 6.7
DOP_mn 30 5 25 16.7
DOP ic 30 2 28 6.7
DOP_MCP2 30 1 29 33
DOP_MCP3 30 0 30 0.0
DOP_MCP4 30 0 30 0.0
DOP_MCP5 30 0 30 0.0
DOP_PIPI2 30 0 30 0.0
DOP_PIPI3 30 0 30 0.0
DOP_PIPI4 30 1 29 3.3




DOP_PIPI5 30 0 30 0.0

Variable total positivos negativos positivos (%)
RMS global 30 22 8 73.3
RMH_global 30 23 7 76.7
ECO_global 30 25 5 83.3

SWE global 30 22 8 73.3
DOP_global 30 8 22 26.7

Nota: Se muestran los conteos y porcentajes de sinovitis por técnica y articulacion. RMS (RM
Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia convencional), DOP
(Doppler), mn (mufieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI (Interfalangica

proximal).

Tabla 6. Frecuencia de positivos por técnica y articulacion



Frecuencia de positivos por técnica y articulacién

PIPI5 0% 6.7% 13.3% 13.3% 3.3%
PIPI4 3.3% 6.7% 10% 10% 3.3%
PIPI3 0% 10% 16.7% 16.7% 6.7%
PIPI2 0% 10% 16.7% 13.3% 10% a5
% Positivos
60
mn 16.7%
- 40
MCP5 0% 3.3% 13.3% 13.3% 3.3%
20
MCP4 0% 3.3% 10% 10% 3.3% 0
MCP3 0% 20% 23.3% 26.7% 16.7%
MCP2 3.3% 16.7% 33.3% 23.3% 13.3%
ic 6.7% 23.3% 33.3% 30% 13.3%
R Q N S &
P & S > &

Nota: Se muestran los porcentajes de sinovitis por técnica y articulacion. RMS (RM Sinovitis),
RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia convencional), DOP (Doppler), mn

(muiieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI (Interfalangica proximal).

Comparaciones globales por técnica

e RM sin contraste (RMH) vs. Ecografia convencional (ECO): La comparacién global para la

hipertrofia sinovial mostr6 una concordancia moderada y estadisticamente significativa



(Kappa de Cohen = 0,586; p = 0,001). La ecografia convencional mostrd una alta
sensibilidad (95,7 %) y una especificidad moderada (57,1 %) (Tabla 7).

Tabla 7: Métricas de rendimiento: Ecografia versus RM sin contraste.
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RM sin contraste
Comparacion Sensibilidad Especificidad VPP VPN Kappa
Ecografia vs RM sin contraste 0.957 0571 088 08 0586

e RM con contraste (RMS) vs. Elastografia por ondas de corte (SWE): La concordancia global
para la sinovitis fue sustancial (Kappa de Cohen = 0,659; p = 0,000306). La SWE mostr6
una tasa global de deteccion de sinovitis del 73,3 %, idéntica a la obtenida con la RM con

contraste (Tabla 8).

Tabla 8: Métricas de rendimiento: SWE versus RM con contraste.
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e RM con contraste (RMS) vs. Ecografia Doppler Power (PDU): La concordancia global para
la sinovitis fue baja y no significativa (Kappa de Cohen = 0,124; p = 0,29). La PDU detect6
una prevalencia global de sinovitis del 26,7 % ( Tabla 9).

Tabla 9: Métricas de rendimiento: Doppler versus RM con contraste.
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Comparaciones especificas por articulacion

e RM sin contraste (RMH) vs. Ecografia convencional (ECO): El andlisis a nivel articular
mostro una concordancia moderada en la articulacion intercarpiana (k = 0,595), en la tercera
metacarpofaldngica (MCP3, x = 0,510), MCP4 (x = 0,474) y en la mufieca (x = 0,455)
(Tablas 10, 11).

Tabla 10: Indice Kappa por articulacién en RM sin contraste vs Ecografia

Articulacion  Kappa p_value
ic 0.595 0.0008
MCP3 0.510 0.0050
MCP4 0.474 0.0023
mn 0.455 0.0097
MCP5 0.366 0.0095
PIPI4 0.348 0.0510
MCP2 0.229 0.1659
PIPI3 0.143 0.4142
PIPIS -0.098 0.5659

PIPI2 -0.143 0.4142




Nota: RMS (RM Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia
convencional), DOP (Doppler), mn (mufieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI

(Interfalangica proximal).

Tabla 11: Métricas por articulacién en RM sin contraste vs Ecografia

Articulacion  Sensibilidad  Especificidad VPP VPN kappa

ic 0.60 0.95 086 0.83 0.59
MCP3 0.57 0.91 0.67 088 0.1
MCP4 0.33 1.00 1.00 093 047
mn 0.88 0.57 0.70 0.80 0.45

VPP
VPN
1.0
08
sensibilidad
0.6
kappa 0.4

especificidad




Nota: RMS (RM Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia
convencional), DOP (Doppler), mn (muiieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI

(Interfalangica proximal).

e RM con contraste (RMS) vs. Elastografia SWE: La evaluacion a nivel articular mostro
niveles relevantes de concordancia. Fue sustancial en MCP3 (x = 0,710) y en la mufieca (k =

0,664), y moderada en MCP4 (x = 0,474) y PIP14 (x = 0,474) (Tablas 12, 13).

Tabla 12: Indice Kappa por articulacién en RM con contraste vs SWE

Articulacion  Kappa p_value
MCP3 0.710 0.0000
mn 0.664 0.0003
MCP4 0.474 0.0023
PIPI4 0.474 0.0023
MCP5 0.366 0.0095
ic 0.340 0.0349
MCP2 0.015 0.9325
PIPI5 -0.056 0.6899

PIPI3 -0.105 0.5127




Articulacion  Kappa p_value

PIPI2 -0.129 0.4739

Nota: RMS (RM Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia
convencional), DOP (Doppler), mn (mufieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI

(Interfaldngica proximal).



Tabla 13: Métricas por articulacion en RM con contraste vs SWE

articulacion sensibilidad especificidad VPP VPN kappa

MCFP3 0.62 1.00 1.00 088 0.71
mn 0.88 0.79 082 085 0.66
MCFP4 0.33 1.00 1.00 053 0.47
PIPI4 0.33 1.00 1.00 093 0.47

VPP
VPN
1.0
(.8
sensibilidad
0.6
kappa 04

especificidad

Nota: RMS (RM Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia
convencional), DOP (Doppler), mn (mufieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI

(Interfalangica proximal)

e RM con contraste (RMS) vs. Ecografia Doppler Power (PDU): El andlisis articular mostrd
de forma consistente valores de Kappa muy bajos o negativos en todas las articulaciones

evaluadas, indicando ausencia de concordancia significativa (Tabla 14).

Tabla 14: indice Kappa por articulacién en RM con contraste vs Doppler



Articulacion  Kappa p_value

ic 0.082 0.5229
mn 0.043 0.7434
MCP3 0.000 1.0000
MCP4 0.000 NaN

MCP5 0.000 1.0000
PIPI2 0.000 1.0000
PIPI3 0.000 1.0000
PIPIS 0.000 1.0000
PIPI4 -0.053 0.7346
MCP2 -0.062 0.5747

Nota: RMS (RM Sinovitis), RMH (RM Hipertrofia), SWE (Elastografia), ECO (Ecografia
convencional), DOP (Doppler), mn (mufieca), ic (intercarpiana), MCP (Metacarpofalangica)PIPI

(Interfaldngica proximal).

El presente estudio evalud la concordancia y el rendimiento diagndstico de distintas técnicas de
imagen —RM con y sin contraste, ecografia convencional, SWE y PDU— en la deteccion de

sinovitis e hipertrofia sinovial en pacientes con LES.

A nivel global, la ECO mostr6 la mayor tasa de deteccion (83,3 %), seguida por RM sin contraste

(RMH, 76,7 %), RM con contraste (RMS, 73,3 %) y SWE (73,3 %).



El Power Doppler (DOP), en cambio, presentd una tasa significativamente inferior (26,7 %),

evidenciando una baja sensibilidad para sinovitis subclinica.

Las comparaciones entre técnicas mostraron:

ECO vs RMH: Concordancia global moderada (k = 0,586; p = 0,001), con alta sensibilidad
(95,7 %) y especificidad moderada (57,1 %). A nivel articular, destacd la intercarpiana (k =
0,595) y MCP3 (k= 0,510).

SWE vs RMS: Concordancia global sustancial (k = 0,659; p <0,001), con idéntica tasa de
deteccion (73,3 %). A nivel articular, la mejor concordancia se observo en MCP3 (k =
0,710) y mufieca (x = 0,664).

PDU vs RMS: Concordancia global baja y no significativa (x = 0,124; p = 0,29), con indices
de Kappa cercanos a cero o negativos en todas las articulaciones, lo que subraya su limitado

valor diagndstico en este contexto.



6.DISCUSION



6.1. Introduccion: El Desafio de la Evaluacion Articular en el Lupus
Eritematoso Sistémico y el Advenimiento de un Nuevo Paradigma de
Imagen

La evaluacion del compromiso articular en el LES representa un desafio clinico de primer orden,
una encrucijada diagnostica donde la sintomatologia del paciente, los hallazgos de la exploracion
fisica y la actividad inflamatoria real a nivel tisular a menudo divergen de manera significativa
[94]. Esta profunda disociacion, un sello distintivo de la enfermedad, ha sido la piedra angular
sobre la que se ha construido y perpetuado el paradigma clasico de la artropatia lipica: una entidad
de curso predominantemente benigno, caracterizada como "no erosiva". Este concepto, sin
embargo, no es tanto un reflejo de una verdad biologica inmutable como una consecuencia directa
de las limitaciones inherentes a las herramientas de evaluacion tradicionales, principalmente la
radiologia convencional, una técnica insensible a las sutiles pero destructivas alteraciones de los

tejidos blandos en sus fases iniciales [95].

En la actualidad, este paradigma historico esta siendo fundamentalmente rebatido y deconstruido
por la abrumadora evidencia que aportan las técnicas de imagen avanzadas. La resonancia RM y, de
forma cada vez mas prominente, la ecografia de alta resolucion, han desvelado una realidad
inflamatoria mucho mas prevalente y potencialmente mas agresiva de lo que se sospechaba. La
subestimacion sistematica de la carga de sinovitis, derivada de una confianza excesiva en la
evaluacion clinica, conlleva consecuencias clinicas de gran calado: conduce a un diagnodstico mas
tardio, un posible infratratamiento, permite la persistencia de una actividad inflamatoria de bajo
grado que perpetlia sintomas debilitantes como el dolor y la fatiga, y, en tltima instancia, facilita la
progresion de un dafio estructural y una discapacidad funcional que, lejos de ser infrecuentes, minan

de forma progresiva la calidad de vida de los pacientes [94].

Frente a esta brecha diagnostica, la presente tesis doctoral postula y explora una solucién robusta: la
ecografia multimodal. Este enfoque representa un salto cualitativo que trasciende la simple
evaluacion morfologica para ofrecer una caracterizacion tisular completa, objetiva y en tiempo real.

La ecografia multimodal integra de forma sinérgica tres dimensiones de analisis tisular:

o El Modo B (escala de grises), que proporciona el mapa anatémico y morfologico,
permitiendo la deteccion precisa de la hipertrofia sinovial, el derrame articular y las
alteraciones tendinosas [94].

o EIPDU, que afiade una dimensién funcional al visualizar y cuantificar la vascularizacion

sinovial. La presencia de sefial Doppler es un marcador directo de



neovascularizacion, un proceso clave en la inflamacién aguda y un indicador de agresividad
bioldgica [94-95].

o La SWE, la innovacion central de este trabajo, que introduce una tercera dimension de
analisis: la biomecanica. Al medir cuantitativamente la rigidez de los tejidos en
kilopascales (kPa), la SWE proporciona un correlato fisico directo de los cambios
microestructurales inducidos por la inflamacion, como el infiltrado celular y la deposicion
de matriz fibrdtica, procesos que a menudo son "silentes" al PDU vy, por tanto, invisibles

para las modalidades ecograficas convencionales [94].

Por consiguiente, la premisa fundamental que guiara esta discusion es que los hallazgos de esta
tesis, articulados a través de sus dos estudios complementarios y sinérgicos ("Elasto-LES" y
"Elasto-RM LES"), van mas alla de la mera validacion técnica de la ecografia multimodal como una
herramienta diagndstica fundamental. En su conjunto, estos resultados proporcionan la evidencia
empirica necesaria para proponer un cambio de paradigma en la evaluacidon, monitorizacion y
conceptualizacion de la artropatia Iupica. Se argumentara que la integracion de la elastografia SWE,
en particular, permite por primera vez en la practica clinica rutinaria redefinir los conceptos de
actividad y remision articular, cuantificar de forma objetiva la vasta carga de enfermedad subclinica
y estratificar el prondstico del paciente de una manera precisa, accesible y no invasiva, abriendo asi

una nueva era en el manejo personalizado de la afectacion musculoesquelética en el LES.

6.2. Perspectiva Historica y Evolucion de la Ecografia en la Practica
Reumatologica: De la Sombra a la Vanguardia

Para comprender la magnitud de la contribucion de esta tesis al campo de la reumatologia, es
imperativo situar sus hallazgos en el contexto de la notable evolucion de la ecografia
musculoesquelética (MSKUS). El viaje de esta técnica desde los albores de la fisica acustica hasta
su consolidacion como una herramienta indispensable en la consulta del reumatdlogo es una historia

de innovacion tecnoldgica, cambio conceptual y redefinicion de roles profesionales.

Los cimientos de la ecografia se remontan a observaciones cientificas fundamentales. A finales del
siglo XVIII, el bidlogo italiano Lazzaro Spallanzani, en una serie de ingeniosos experimentos,
demostré que los murciélagos podian navegar en la oscuridad total, concluyendo que su "vision"
dependia de sus oidos, un concepto herético para su €poca. Sin saberlo, habia descubierto la
ecolocalizacion, el principio bésico del ultrasonido. Casi un siglo después, en 1843, el fisico
austriaco Christian Doppler describid el cambio aparente en la frecuencia de una onda producido

por el movimiento relativo de la fuente respecto a su observador, sentando las bases teoricas para la



futura tecnologia Doppler. El paso tecnolédgico decisivo llego en 1880, cuando los hermanos Pierre
y Jacques Curie descubrieron el efecto piezoeléctrico en ciertos cristales, la propiedad que permite
convertir la energia mecanica en eléctrica y viceversa, y que constituye el corazon de los
transductores de ultrasonido modernos [96]. Impulsada por necesidades militares, como el
desarrollo del SONAR para la deteccion de submarinos durante las Guerras Mundiales, la
tecnologia de ultrasonidos experimento6 un rapido desarrollo que finalmente allanaria el camino para

sus aplicaciones médicas [97].

La transicion de la ecografia al ambito médico fue paulatina. Uno de los primeros intentos
documentados fue el del neurdlogo austriaco Karl Dussik, quien en 1942 trat6 de utilizar haces de
ultrasonido para identificar tumores cerebrales [96]. Sin embargo, el primer estudio con relevancia
clinica directa para la patologia musculoesquelética no se publicaria hasta 1972. En este trabajo
pionero, los radidlogos estadounidenses Daniel McDonald y George Leopold describieron el uso de
un ecografo en modo B para diferenciar quistes de Baker de tromboflebitis, demostrando la
capacidad de la técnica para evaluar los tejidos blandos. El momento fundacional para la ecografia
reumatoldgica moderna llegaria seis afios mas tarde, en 1978, cuando el radidlogo canadiense Peter
Cooperberg publicé la primera demostracion de sinovitis en escala de grises en las rodillas de
pacientes con artritis reumatoide (AR). Este hito fue seguido en 1981 por el primer informe sobre el
uso de la ecografia para guiar con €xito una aspiracion articular, abriendo la puerta a su vasto

potencial intervencionista [96].

La era moderna de la MSKUS fue inaugurada por dos desarrollos cruciales. El primero fue la
publicacion de J.S. Newman en 1994, que demostrd la capacidad del Power Doppler para visualizar
la vascularidad anormal en los tejidos, proporcionando por primera vez una ventana a la actividad
inflamatoria en tiempo real. El segundo fue un cambio de paradigma profesional: a partir de la
década de 1990, la MSKUS comenz6 a migrar desde el dominio exclusivo de los radidlogos a la
consulta del reumat6logo, convirtiéndose en una extension natural del examen fisico [96]. Se
argumento, con razon, que el profundo conocimiento del reumatdlogo sobre la anatomia funcional,
la fisiopatologia de las enfermedades reumaticas y la presentacion clinica del paciente, lo
posicionaba de manera Unica para realizar e interpretar estos estudios en el punto de atencion,

integrando los hallazgos de imagen de forma inmediata en la toma de decisiones clinicas [97].

Esta transicion fue consolidada por la labor de grupos de trabajo internacionales como OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology), que se dedicaron a estandarizar las definiciones de

patologia ecografica y a desarrollar sistemas de puntuacion validados. Este esfuerzo riguroso fue



fundamental para elevar la MSKUS de una técnica observacional a una herramienta de medicion
cuantitativa y fiable, apta para su uso en ensayos clinicos y en la practica basada en la evidencia

[98].

La evolucion de la ecografia en reumatologia, por tanto, no ha sido meramente tecnologica, sino
también conceptual. Ha transitado de ser una técnica de valoracion de hallazgos anatdmicos gruesos
(p. €j., Jhay un quiste?) a una de "caracterizacion y monitorizaciéon" de procesos patologicos
complejos (p. €j., ;cual es el grado y el tipo de inflamacion sinovial?) [99]. Este viaje ha
transformado la MSKUS de una herramienta para evaluar una articulacion aislada a un instrumento
capaz de informar sobre la actividad de la enfermedad a nivel sistémico, alineandose perfectamente
con las estrategias terapéuticas modernas como el "treat-to-target" (tratar hasta alcanzar el
objetivo). La presente tesis doctoral se inscribe directamente en la siguiente fase de esta evolucion,
al proponer y validar la adicion de una tercera dimension de andlisis —la biomecanica, a través de
la elastografia SWE— para lograr una caracterizacion aiin mas profunda, cuantitativa y matizada de

la patologia articular en el complejo escenario del LES.

6.3. El Paradigma de la Sinovitis Subclinica en el LES: Desentrafiando la
Enfermedad Silente y su Magnitud Cuantitativa

Uno de los avances conceptuales mas relevantes introducidos por las técnicas de imagen en la
reumatologia contemporanea es el de la inflamacion subclinica, entendida como la presencia de
actividad inflamatoria objetivable mediante imagen en pacientes clinicamente asintomaticos o
considerados en remision. En el contexto del LES, este concepto ha adquirido creciente
relevancia, al ofrecer una posible explicacion para la persistente disociacion clinico-patologica

observada en muchos casos.

Durante la ultima década, diversos estudios han documentado la alta prevalencia de sinovitis
subclinica en el LES. El trabajo de Yoon et al. (2014) fue uno de los primeros en abordar
sistematicamente esta cuestion, mostrando que el 58,3 % de una cohorte de pacientes asintomaticos
presentaba sinovitis detectable mediante ecografia en Modo B, con correlacion significativa entre el
indice ecografico de sinovitis (USSI) y biomarcadores seroldgicos de actividad como la VSG y los

anti-DNA [100].

Posteriormente, Ruano et al. (2017) observaron hallazgos similares en una cohorte de 30 pacientes,

con una prevalencia del 77 % de hipertrofia sinovial (grado >1), lo que sugiere que la inflamacion



articular puede estar presente incluso en ausencia de manifestaciones clinicas musculoesqueléticas

[101].

El estudio de Corzo et al. (2024), utilizando RM con contraste, corrobor¢ la existencia de
inflamacion en el 42,9 % de los pacientes asintomaticos, asi como edema 0seo y tenosinovitis,
reforzando el concepto de que la afectacion articular en el LES puede no manifestarse clinicamente

[102].

Los estudios de Guillén-Astete et al. han contribuido significativamente al conocimiento del
fendomeno. En 2020, en una cohorte de 100 pacientes sin artritis clinica, se report6 sinovitis
subclinica en el 38 % de los casos [103]. En un analisis longitudinal posterior, en 2024, se evidencio
que la presencia de sinovitis subclinica basal se asociaba de forma significativa con la progresion
hacia enfermedad articular clinica en un seguimiento a 10 afios, con un Odds Ratio de 9,44 [104].

Este dato sugiere un posible valor pronostico de la imagen en pacientes clinicamente inactivos

En este contexto, el estudio Elasto-LES realizado en el marco de la presente tesis confirma y amplia
estos hallazgos al incorporar la medicion objetiva de la rigidez sinovial mediante SWE. Se observo
que los pacientes con LES, considerados en conjunto, presentaban valores significativamente mas

altos de rigidez sinovial (kPa) en comparacion con controles sanos (media de diferencia: 24,06 kPa;

p <0,001), lo que sugiere una alteracion biomecanica de base en la sinovial de estos pacientes.

Ademas, un hallazgo relevante del estudio fue la ausencia de diferencias significativas en los
valores de rigidez sinovial entre los tres subgrupos analizados: pacientes con artritis clinica,
pacientes con artralgias sin sinovitis objetiva, y pacientes completamente asintomaticos. Estos
resultados sugieren que la rigidez sinovial aumentada puede estar presente de forma uniforme en
todo el espectro clinico del LES, lo que refuerza la necesidad de herramientas sensibles de imagen

para detectar actividad inflamatoria mas alla de la evaluacion clinica tradicional.

Con el fin de integrar estos resultados en el marco actual del conocimiento, se presenta a
continuacion una tabla comparativa que resume la evidencia publicada sobre la sinovitis subclinica

en el LES (Tabla 15).

Tabla 15: Prevalencia de Hallazgos Inflamatorios Subclinicos en Pacientes con LES mediante

Técnicas de Imagen Avanzadas (Revision de la Literatura y Hallazgos de la Tesis)
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Esta tabla evidencia que la aportacion de la presente tesis es unica: es pionera en la cuantificacion
biomecanica de la sinovitis subclinica, afiadiendo un nuevo nivel de evidencia al campo. La
implicacion de este hallazgo es profunda y multifacética. En primer lugar, socava los cimientos de
la evaluacion clinica tradicional. Si la carga inflamatoria tisular, medida objetivamente por su
rigidez, es similar en un paciente asintomatico y en uno con un brote articular, se deduce que los
sintomas clinicos como el dolor y la tumefaccidon no son un reflejo directo ni lineal del grado de
inflamacion subyacente. Son, més bien, un umbral que se cruza de forma tardia o que puede
depender de otros factores, como la sensibilizacion central, la presencia de mediadores del dolor

especificos o la afectacion de estructuras nociceptivas.

En segundo lugar, este descubrimiento obliga a reconsiderar los objetivos terapéuticos y la propia
definicion de remision en el LES. El objetivo actual de alcanzar la remision clinica, definida por la
ausencia de sintomas y signos en la exploracion, puede ser insuficiente. Si un paciente "en
remision" alberga una sinovia biomecdnicamente alterada, con una rigidez comparable a la de un
paciente con sinovitis activa, jestd la enfermedad realmente bajo control? Es plausible postular que
esta "inflamacion silente" y persistente es el motor no reconocido que impulsa el dafio estructural a
largo plazo, la laxitud ligamentosa que incluso conduce en algunos casos (aproximadamente el 5%
de los pacientes con LES) a la artropatia de Jaccoud, y la causa subyacente de sintomas sistémicos
debilitantes como el dolor cronico y la fatiga, que a menudo son erroneamente atribuidos en su
totalidad a una fibromialgia comorbida [20-24]. Por todo ello, se propone que la definicion de
remision en el LES debe evolucionar para integrar biomarcadores de imagen cuantitativos y
objetivos, como la rigidez sinovial medida por SWE, para asegurar un control mas profundo y real

de la actividad de la enfermedad.



6.4. Caracterizacion Biomecanica de la Sinovia: La Aportacion de la
Elastografia por Ondas de Corte (SWE)

6.4.1. Fundamentos Fisiopatologicos y la "Paradoja de la Rigidez" en la Artritis
Inflamatoria

La SWE representa una de las innovaciones mas significativas en la imagen ecografica de la tltima
década, al permitir la cuantificacion no invasiva de las propiedades mecanicas de los tejidos. Su
aplicacion en la evaluacion de la sinovitis se fundamenta en un principio fisiopatologico sélido: el
proceso inflamatorio articular no es un evento etéreo, sino un fenémeno biolégico concreto que
altera drasticamente la microarquitectura y, por ende, las propiedades biomecanicas del tejido
sinovial. La sinovitis implica una cascada de eventos que incluyen edema intersticial, hiperemia,
proliferacion de sinoviocitos, un denso infiltrado de células inflamatorias (linfocitos, macrofagos,
neutrdfilos) y la deposicion de una nueva matriz extracelular rica en fibrina y, posteriormente, en
coladgeno. Cada uno de estos componentes modifica la "dureza" o rigidez intrinseca del tejido. La
SWE, al medir la velocidad a la que se propagan las ondas de corte a través de la sinovia,
proporciona un valor cuantitativo (en m/s o, mas comunmente, en kPa) que es un correlato fisico

directo de estas alteraciones microestructurales.

Al explorar la aplicacion de la SWE en la artritis inflamatoria, la literatura cientifica, principalmente
en el campo de la artritis reumatoide (AR), ha revelado una aparente "paradoja de la rigidez".
Algunos estudios iniciales, como el de Sammel et al., encontraron que la sinovia en pacientes con
AR activa era mas blanda (es decir, presentaba una menor velocidad de onda de corte) en
comparacion con los controles, una observacion que se hipotetizo que reflejaba la presencia de un

edema predominante y una sinovia "pantanosa" o "boggy" [105].

Sin embargo, una creciente corriente de evidencia, a la que se suma de forma contundente la
presente tesis, apunta en la direccion opuesta. Estudios como el de Chandel et al. [106] y el trabajo
previo de nuestro propio grupo han encontrado que la sinovia inflamada es, de hecho,
significativamente mas rigida (presenta valores de kPa mas elevados) que el tejido sano. Esta
rigidez aumentada no se deberia al edema, sino al componente celular denso y, de forma crucial, a
la deposicidon de una matriz rica en proteinas como la fibrina. Apoya esta hipodtesis el elegante
estudio de Orange et al., que demostrd una fuerte asociacion entre la rigidez matutina reportada por
los pacientes con AR y la presencia de depositos de fibrina enmarafiados con neutrdfilos en la
biopsia sinovial [107]. Estos depositos crean una especie de "gel" biomecanicamente resistente que

aumenta la rigidez del tejido.



Los estudios que han evaluado la sinovia en pacientes con LES son escasos. Uno de los pocos
trabajos disponibles es el del 1991 de Natour et al., en el que se realizaron biopsias sinoviales
percutaneas de rodilla en 30 pacientes con LES, 16 de ellos con afectacion articular aguda [108]. El
analisis histoldgico revelo caracteristicas como hiperplasia de sinoviocitos, infiltrado inflamatorio
escaso y heterogéneo con proliferacion vascular, edema, necrosis fibrinoide, depdsitos de fibrina en

la superficie sinovial y congestion vascular.

Mas recientemente, el trabajo de Nzeusseu Toukap et al. analiz6 el perfil de expresion génica en
biopsias sinoviales de pacientes con LES, comparandolas con muestras de AR y artrosis [109]. Se
observo en el LES una regulacion a la baja de genes implicados en la homeostasis de la matriz
extracelular y una sobrerregulacion de genes inducidos por interferon tipo I (IF127, 1F144, IF144L).
Ademas, se identific6 una menor expresion de moléculas estructurales como proteoglicanos de
condroitin sulfato y proteinas de activacion fibrobléstica. Estos hallazgos sugieren que la sinovitis
en el LES tiene una firma molecular especifica, distinta tanto de la AR como de otras enfermedades,
con una menor carga inflamatoria clasica y un componente inmunolégico interferén-dependiente

mas marcado.

No obstante, pese a estas valiosas aportaciones, es importante subrayar que no existen actualmente
estudios contemporaneos que correlacionen directamente los hallazgos histoldgicos o moleculares
sinoviales con parametros de imagen como la elastografia o la RM en el LES. Por tanto, el caracter
fisiopatologico exacto de la sinovitis subclinica en esta enfermedad, especialmente en términos de
rigidez tisular, sigue siendo una zona de incertidumbre cientifica, cuya exploracion futura podria

aportar elementos claves para redefinir los mecanismos de dafio articular en el lupus.

El contexto se enriquece al observar la aplicacion de la SWE en otras patologias, lo que demuestra
que la rigidez tisular es un biomarcador versatil cuyo significado depende del proceso
fisiopatologico subyacente. Por ejemplo, en el Sindrome de Sjogren primario, las glandulas
salivales se vuelven progresivamente mas rigidas debido a la infiltracion linfocitaria y la fibrosis
cronica, y los valores de SWE se correlacionan con la severidad de la enfermedad [110]. Por el
contrario, en patologias agudas como la tenosinovitis de De Quervain, se ha observado que el tejido
afectado se vuelve més blando y menos rigido, reflejando el edema y la desorganizacion del tejido
conectivo [111]. Esta dualidad subraya que la interpretacion de los valores de SWE debe realizarse

siempre en el contexto de la patologia especifica que se esta estudiando.



6.4.2. Interpretacion de los Hallazgos de la Tesis: La Rigidez Sinovial en el LES
como Reflejo de una Inflamacion Proliferativa Persistente

Los resultados de esta tesis doctoral aportan una pieza clave para resolver la "paradoja de la rigidez"
en el contexto especifico del LES y permiten caracterizar el fenotipo inflamatorio predominante en
la artropatia lipica. El hallazgo consistente de valores de rigidez sinovial (kPa) significativamente
elevados en todos los grupos de pacientes con LES, incluidos los asintomaticos, en comparacion
con los controles sanos, sugiere de forma robusta que la sinovitis lipica se caracteriza por un tipo de
inflamacion predominantemente celular-proliferativa y/o fibrética, en lugar de una inflamacion

puramente edematosa.

Este argumento se sustenta en una cadena légica de evidencias. Primero, como se ha discutido, los
valores elevados de kPa en el contexto de la artritis inflamatoria se asocian mas plausiblemente con
un aumento de la densidad celular y de la deposicion de matriz extracelular (como fibrina y
colageno) que con un simple acumulo de liquido edematoso, que tenderia a "ablandar" el tejido.
Segundo, este hallazgo biomecanico se ve reforzado por la baja prevalencia de seiial Power Doppler
positiva observada en nuestra cohorte de pacientes. Este dato indica que la inflamacién en la
artropatia lupica es a menudo significativa a nivel microestructural (lo que la hace "rigida" a la
SWE) pero no necesariamente cursa con una hipervascularizacion masiva. Se trata, por tanto, de

una inflamacion de bajo grado vascular pero de alto impacto biomecanico.

Esta caracterizacion de una sinovitis "rigida y poco vascular" encaja de manera notablemente
precisa con el fenotipo clinico clasico de la artritis lapica. A diferencia de la AR, donde la artritis es

a menudo marcadamente exudativa y tumefacta, la artritis en el LES tiende a ser menos evidente.

La rigidez tisular persistente que hemos medido podria ser el correlato biomecanico directo de este

proceso fibrdtico y proliferativo cronico.

Este hallazgo, ademas, permite justificar una de las observaciones clave de nuestro estudio: la
ausencia de una correlacion directa entre los valores de rigidez sinovial medidos por SWE vy las

puntuaciones del indice de actividad global de la enfermedad, el SLEDALI.

A primera vista, esto podria parecer contradictorio, pero se explica por las limitaciones inherentes

del propio indice para evaluar la afectacion articular.

La limitada utilidad del SLEDALI en el dominio articular se debe a su incapacidad para graduar la

severidad del compromiso, pues asigna una puntuacion fija por "artritis" (definida como >2



articulaciones) sin distinguir la magnitud de la afectacion, de modo que un paciente con 17
articulaciones inflamadas recibe los mismos 4 puntos que uno con solo dos, una equivalencia que

no refleja la carga real de la enfermedad

Por lo tanto, un paciente con una sinovitis subclinica pero sin tumefaccion palpable (como los de
nuestros grupos G2 y G3) puede tener una puntuacion de 0 en el item de artritis del SLEDAI a
pesar de presentar valores de rigidez tisular por SWE tan elevados como un paciente con artritis

clinica (grupo G1).

Esta disociacion demuestra que el SLEDAI no es un instrumento suficientemente sensible para

capturar la carga real de la enfermedad a nivel articular.

En cambio, la elastografia SWE, al ofrecer una métrica cuantitativa y continua (kPa) de la
alteracion biomecanica del tejido, se revela como una herramienta potencialmente mas granular y
objetiva, fundamental para monitorizar la respuesta al tratamiento y ajustar la terapia de forma mas

precisa que basdndose Uinicamente en estos indices globales.

6.5. Rendimiento Diagnostico de la Ecografia Multimodal: Un Analisis
Comparativo frente al Patron de Referencia (RM)

Una de las piedras angulares de esta tesis doctoral es la validacion rigurosa del rendimiento
diagnostico de las diferentes modalidades de la ecografia frente al patron de referencia o " gold
standard " para la evaluacion de la inflamacion articular: la RM [102,112]. El estudio "Elasto-RM
LES" fue disefiado especificamente para este proposito, comparando directamente los hallazgos de
la ecografia en Modo B, la elastografia SWE y el Power Doppler con los de la RM sin y con
contraste de gadolinio. Los resultados de esta comparacion directa no solo establecen la fiabilidad
técnica de la ecografia multimodal, sino que también redefinen el papel y la utilidad de cada una de

sus componentes en el algoritmo diagnostico del LES.

La siguiente tabla resume los resultados clave de este estudio comparativo, presentando las métricas
de rendimiento diagndstico para cada técnica ecografica frente a su respectivo patron de referencia

de RM (Tabla 16).

Tabla 16: Rendimiento Diagnostico de las Técnicas de Ecografia Multimodal para la Deteccion de
Hipertrofia Sinovial y Sinovitis Activa en LES, utilizando la RM como Patron de Referencia
(Resultados del estudio "Elasto-RM LES"). Nota: VPP = Valor Predictivo Positivo; VPN = Valor

Predictivo Negativo.



Técnica Patron de Parametro Sensibilidad Especificidad VPP VPN Indice Nivel de
Referencia Kappa Concordancia
(RM) de
Cohen
(p-
valor)
ECO Modo B RM sin Hipertrofi 95.7% 57.1% 88.0 80.0% 0.586 Moderada
contraste a Sinovial % (p=0.00
(RMH) 1)
Elastografia SWE RM con Sinovitis 81.8% 87.5% 94.7 63.6% 0.659 Sustancial
(>30 kPa) contraste Activa % (p=0.00
(RMS) 03)
Power Doppler RM con Sinovitis 31.8% 87.5% 87.5 31.8% 0.124 Baja / Insignificante
(PDU) contraste Activa % (p=0.29
(RMS) )

El analisis de esta tabla revela una jerarquia clara en el rendimiento de las técnicas ecograficas y

permite extraer conclusiones de gran relevancia clinica.

6.5.1. La Elastografia SWE como Alternativa Fiable y Accesible a la RM con
Contraste

El resultado més destacado y clinicamente impactante del estudio "Elasto-RM LES" es la

concordancia sustancial (Indice Kappa de Cohen = 0.659) demostrada entre la SWE y la RM con

contraste para el diagndstico de sinovitis activa. Es particularmente revelador que la tasa global de

deteccion de sinovitis fue idéntica para ambas técnicas, situdndose en el 73,3%. Este hallazgo no es

trivial; valida a la SWE no como una técnica de imagen auxiliar, sino como un método diagnostico

de primer nivel para la evaluacion de la actividad inflamatoria sinovial en el LES.




La implicacion de esta validacion es enorme. La RM con contraste de gadolinio, a pesar de ser
considerada el " gold standard " por su alta sensibilidad, presenta importantes limitaciones que
restringen su uso en la practica clinica diaria: es una técnica costosa, su accesibilidad es limitada,
requiere la administracion de un contraste intravenoso no exento de riesgos (especialmente en
pacientes con funcidon renal comprometida, una comorbilidad frecuente en el LES) y, por su propia
naturaleza, es inviable para realizar un seguimiento seriado y dinamico de la actividad de la
enfermedad. La SWE, al demostrar una fiabilidad diagndstica comparable a la de la RM, se erige
como una alternativa formidable que supera todas estas barreras. Es una técnica no invasiva, segura
(no utiliza radiacidn ionizante ni contraste), considerablemente mas econdmica, altamente accesible
en la mayoria de los entornos clinicos y, de forma crucial, perfectamente idonea para la
monitorizacion frecuente y en tiempo real de la respuesta al tratamiento. Por lo tanto, este trabajo
proporciona la evidencia necesaria para posicionar a la SWE como una herramienta de primera

linea en el manejo rutinario de la artropatia lupica.

6.5.2. Redefiniendo el Rol del Power Doppler (PDU): De Herramienta
Diagnostica Limitada a Potente Marcador Pronostico

A primera vista, los resultados del PDU en el estudio comparativo podrian interpretarse como un
"fracaso". La baja y no significativa concordancia global con la RM con contraste (Kappa = 0.124)
y su baja sensibilidad (31.8%) para la deteccion de sinovitis activa parecen invalidar su utilidad
diagnostica en este contexto. Este hallazgo, de hecho, se alinea con la literatura previa, que ha
reportado de forma consistente una prevalencia muy variable de senal Doppler en el LES (10-82%)
[101] y una pobre correlacion entre la presencia de vascularizacion y los indices de actividad de la
enfermedad sistémica. La razon de esta baja sensibilidad ya ha sido discutida: la sinovitis lupica es

a menudo un proceso inflamatorio de bajo grado vascular.

Sin embargo, una interpretacion mas amplia, basada en los dos estudios de esta tesis, permite
replantear de forma sustancial el papel del PDU. Aunque no es un método sensible para detectar la
totalidad de la sinovitis en el LES, el PDU emerge como un potente marcador de un fenotipo de

enfermedad mas agresivo, con repercusiones sistémicas.

Este cambio de enfoque se sustenta en un hallazgo clave del estudio "Elasto-LES": la existencia de
una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre el nimero de articulaciones con senal
Doppler positiva y un mayor grado de dafio orgénico acumulado, medido por el SLICC/ACR
Damage Index (SDI) (r=0.438, p<0.001).



No obstante, como en toda investigacion de disefo transversal, es esencial evitar interpretaciones
causales. Esta asociacion no permite afirmar que la inflamacién detectada por PDU sea responsable
directa del dafio acumulado, sino que sugiere que en aquellos pacientes con mayor dafo (mayor
SDI) persiste cierto grado de actividad sinovial vascularizada. Por tanto, la vascularizacion sinovial
podria reflejar un fenotipo clinico mas activo o refractario al tratamiento, cuya evolucion clinica

justificaria un seguimiento mas estrecho.

Desde esta perspectiva, el PDU no debe ser descartado por su baja sensibilidad, sino considerado
como una herramienta de estratificacion prondstica. Su presencia podria identificar un subgrupo de
pacientes con LES con mayor riesgo de dafo estructural a largo plazo, lo que plantea una hipotesis
de gran valor para futuros estudios prospectivos:

(La presencia de sefial Doppler precede al desarrollo de dafio sistémico irreversible?

Validar esta hipotesis requerird, sin duda, la ejecucion de estudios longitudinales de disefio

prospectivo.

6.6. Implicaciones Clinicas, Fortalezas, Limitaciones y Perspectivas
Futuras

La confluencia de los hallazgos de esta tesis doctoral tiene implicaciones directas y profundas para
la practica clinica, la investigacion futura y la comprension global de la artropatia lapica. Al validar
una nueva herramienta de imagen, cuantificar una carga de enfermedad previamente oculta y

redefinir el valor de las técnicas existentes, este trabajo sienta las bases para un manejo mas preciso

y personalizado de los pacientes con LES.

6.6.1. Hacia un Nuevo Algoritmo de Evaluacion Articular en el LES: Un Enfoque
Multimodal Integrado

La evidencia generada en esta tesis demuestra que la verdadera fortaleza de la ecografia en el
manejo del LES no reside en ninguna de sus modalidades de forma aislada, sino en su integracion
sinérgica. Cada técnica —Modo B, SWE y PDU— proporciona una pieza distinta pero
complementaria del complejo rompecabezas diagnostico y pronostico. El Modo B ofrece el mapa
anatomico, identificando la alteracion estructural (hipertrofia sinovial) (94). La SWE va un paso
mas alla, cuantificando la alteracion biomecanica del tejido, que es un reflejo directo de la
inflamacion celular y fibrotica subyacente, independientemente de su grado de vascularizacion.

Finalmente, el Power Doppler, aunque menos sensible para el diagndstico general, actia como un



faro prondstico, identificando a aquel subgrupo de pacientes con un fenotipo inflamatorio agresivo

y un mayor riesgo de dafio sistémico acumulado.

Basandose en esta caracterizacion funcional, es posible proponer un nuevo algoritmo practico,
escalonado y coste-efectivo para la evaluacion articular en la practica clinica diaria de los pacientes

con LES.

6.6.2. Fortalezasy Limitaciones del Estudio

La validez de las conclusiones extraidas de este trabajo se apoya en una serie de fortalezas
metodologicas significativas. La principal es su disefio innovador y riguroso, que por primera vez
integra la evaluacion clinica con un enfoque ecografico verdaderamente multimodal (Modo B, PDU
y SWE) y, de forma crucial, valida los hallazgos de forma directa frente al " gold standard " que es
la RM con contraste. La inclusion de un grupo de pacientes clinicamente asintomdticos junto a un
grupo de control sano ha sido fundamental para poder caracterizar y cuantificar la sinovitis
subclinica de una manera controlada y robusta. Asimismo, la aplicacion de criterios de exclusion
estrictos, como la ausencia de positividad para factor reumatoide o anti-CCP (evitando el "rhupus")
y la exclusion de artropatia de Jaccoud avanzada, ha permitido obtener una vision mas amplia y

especifica de la artropatia lupica pura.

No obstante, como toda investigacion, este trabajo doctoral no estd exento de limitaciones que
deben ser reconocidas para una correcta interpretacion de los resultados. El tamafio de la muestra,
aunque es el mas grande reportado hasta la fecha para un estudio de SWE en LES en la literatura,
sigue siendo relativamente modesto. Ademas, el disefio transversal de los estudios permite
establecer asociaciones robustas, pero no puede determinar relaciones de causalidad ni evaluar la

progresion de las lesiones a lo largo del tiempo.

Una limitacion metodolodgica adicional en el estudio Elasto RM-LES RM fue la variabilidad en el
intervalo de tiempo entre la RM y la ecografia multimodal, que oscilo entre 1 y 30 dias, con una
media de 12,7 dias. Este intervalo, aunque clinicamente aceptable, podria haber influido en la
concordancia entre las dos técnicas, especialmente en un contexto clinico donde la actividad

inflamatoria puede fluctuar en plazos cortos.

Ademas, aunque la SWE no requiere compresion manual como otras técnicas de elastografia, sigue

siendo un método operador-dependiente, y por tanto, su correcta



implementacion exige personal entrenado y con experiencia especifica en esta modalidad para

garantizar la reproducibilidad y la fiabilidad de los resultados obtenidos.

Finalmente, la limitacion mas importante desde una perspectiva fisiopatologica es la ausencia de

una correlacion histoldgica directa.



7. CONCLUSIONES



Los pacientes con LES presentan valores de rigidez sinovial medidos en kPa
significativamente mas altos que el grupo control, independientemente de la presencia o
ausencia de sintomas articulares, reforzando la utilidad de la elastografia como herramienta
sensible para la deteccion de inflamacion subclinica.

La ecografia multimodal, y en particular la SWE, demuestra una concordancia sustancial
con la RM con contraste, consoliddndose como una herramienta diagndstica de primera
linea, accesible y fiable para la deteccion de sinovitis en pacientes con LES.

La presencia de actividad vascular detectada por PDU se correlaciona directamente con un
mayor dafio organico sistémico acumulado (SLICC-SDI), subrayando su valor como
posible marcador pronostico.

La sinovitis subclinica es un fenémeno altamente prevalente y cuantitativamente
significativo en pacientes con LES, incluso en aquellos sin sintomas, lo que obliga a integrar
la imagen en la definicion de actividad y remision articular. La adopcion de un enfoque
ecografico multimodal (Modo B + SWE = PDU) en la practica clinica puede facilitar un
diagndstico mas temprano y preciso, una monitorizacion mas objetiva y una gestion

terapéutica optimizada para prevenir la discapacidad en pacientes con LES.



8.LINEAS DE FUTURO



Realizar estudios longitudinales para determinar si la sinovitis subclinica detectada con
SWE predice el desarrollo de futuras exacerbaciones articulares o la progresion del dafio
radiografico.

Validar los puntos de corte de rigidez (kPa) en cohortes mas amplias y multicéntricas para
desarrollar un sistema de puntuacion combinado (Modo B + SWE + PDU) especifico para el
LES.

Realizar estudios prospectivos que comparen directamente la eficacia diagndstica de la RM
y la SWE, realizando ambas exploraciones en un intervalo de tiempo muy breve (maximo 7
dias) para garantizar una correlacion precisa. Nuestro grupo de investigacion esta
desarrollando actualmente un estudio prospectivo con estas caracteristicas, aprobado por el
CEIC del Hospital el Mar (proyecto de investigacion nam. 2023/11227/1, y titulado:
“Elastography as a tool to prevent a worse outcome of musculoskeletal manifestations in
SLE”, c6digo de protocolo ESR-23-22207), con el fin de validar definitivamente el papel de
la SWE en el algoritmo diagnéstico de la artropatia lupica.

Disefiar estudios que incluyan la obtencion de biopsias sinoviales ecoguiadas tras la
realizacion de SWE, especialmente en articulaciones con rigidez elevada pero sin hallazgos
evidentes en modo B o Doppler. Esto permitiria validar directamente la presencia de

sinovitis subclinica y caracterizar su perfil histopatolégico.
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and POLU application in SLE & essential. Additionally, exploring the wtility of these techniques in other joints,
such as the knees and ankles, may provide further insights into the extent of sabclinical involvement across the

musculoskelstal system.

1. Introduction

Systemic Lupus Erythematogua (SLE) in recognized for its broad
spectrum of clinical manifectations, particularly those affecting the
muzculogkeletal oyotem. Degpite itz prevalence, the subtle inflammatory
imrolvement of muscles and jointz often goes unnoticed, pocing a chal-
lenge in understanding itz full impact on patientz[1-4]. Among the
warious imaging modalities, Power Doppler Ultrasound (PDU) and
Magnetic Fesonance Imaging (MEI) have emerged as the moat utilized
tools in clinical practice[5-15]. Barly diagnosiz of ostecarticular
imvolvement in SLE remaing a challenge. Ozbek et al. demonatrated that
although ostecarticular manifertations in SLE are the most prevalent
and are woually the main initial symptom, in their study only 27 % of
these cages were diagnoged with SLE during the first three years of the
dizease. However, patientz who initially had “non-articolar”™ and more
typical manifestations of SLE (such as malar erythema, pleuritiz, etc.)
were diagnosed much earlier. Therefore, we can conclude that correct
joint phyzical examination in SLE, ag well ag the we of imaging tech-
niques such az wltrazound, MRI, and elastography, helps maximize an
important window for the early diagnosiz of patients with SLE, az well as
for the initiation of early reatment to xwoid foture joint damage[16].

Doppler wltrasound, with itc ability to visualize blood How, i
imvaluable for detecting active synovitiz and guiding the amesament of
inflammatory activity within jointz[5,6]. Meanwhile, MBI stande owt for
its superior sencitivity in identifying early musculoakeletal changea,
including zubtle erogions and soft tiszue involvement that may not be
apparent in cooventional radiographs or even wltrasound[7-15].
Despite the fact that in 2021 the Buropean Alliance of Rheumatology
Amociations (EULAR) presented recommendations that parallel the uze
of ultrasound imaging studies in muscle-cengitive diseases and incloded
for the first time the uze of elastosonography[17], which allows for the
measurement of the elasticity of aynovial fuid, there are few reports that
analyze the role of chear wave elastography (5WE) in rheumatological
pathologies and nome that specifically sty it role in SLE[15,19].

Degpite itz clear advantages in the evaluation of oynovitis and
rtheumatologic diseases, MRI has some limitations, including long
acquizition times, high costs, limited availability, potential isoues with
clanstrophobia, and incompatibility with metllic objects [20]. Theoe
factora, while not diminiching itz role ag a2 powerful imaging modality,
may rectrict it routine use, particularly in longitudinal studies or in
patients requiring frequent aszesaments.

In thiz context, shear wave elaztography (SWE) and Power Doppler
ultrazound (PDU) represent highly practical altematives. Both tech-
niques are cogt-=ffective, non-icnizing, and portable, making them more
suitable for routine clinical practice and follow-up in patientz with SLE.
PDU prowides real-time visualization of blood flow, which iz crucial for
asseszing active inflammation, while SWE offerz objective, quantifiable
meagurements of torue stiffness that help detect subclinical oymovwitin.
Additionally, the practical advantages of SWE and PDU align with the
clinical need for rapid, repeatable, and reliable imaging in SLE patients
[21,22].

The early detection of subclinical synovitiz has significant implica-
tions for long-term outcomes in SLE. In particular, baseline joint ulra-
zound abnormalities have been zhown to predict wore clinical
progresdion in SLE patientz. In a study by Corzo et al, patientz with
arthralgia and bazeline wltrasound abnormalities were more likely to
experience ostecarticular flares and require reatment: commonly used
for arthritiz, cuch az methotrexate and hydroxychloroquine[25]. This
highlightz the importance of weing ultrasound as a predictive tool for
dizease progression in patients with subtle musculockeletal symptoma.

Purthermore, studies forused specifically on subclinical synovitiz in
SLE, such az those by Quillen-Astete et al, emphasize ite prevalence and
climical significance. In a 2020 crom-sectional smdy, 33 % of SLE pa-
tients without owert arthritic demonatrated subclinical synovitiz on ul-
trasound [24]. More recently, a procpective 10-year multicenter study by
the zame group revealed that subclinical synovitic at baseline waz
significantly associated with clinical progression of joint dizease. Spe-
cifically, 74.9 % of patients with clinical progresion had demonstrated
rubclinical symovitiz at the start of follow-up, compared to 23.4 % in
patients without clinical progression (p < 0.01, OR 9.44, 95 % CI
3.46-25.74). Additionally, patientz with clinical progression had worse
combined wltrasound scores at baseline (6.41 + 1.45 va. 1.15 + 0.97, p
< 0.011[25].

Thiz study sought to evaluate the stiffness of symovial fuid weing SWE
in kilopascals (kPa) among three different groups of SLE patients char-
acterized by varying degrees of joint symptoma, and to compare theze
bndingz with a control group of healthy individualz. Additonally, it
eought to identify any correlations between the otiffness of symowvial
effuzion and epecific patient demographics and disease manifestations,
examining theee relationshipe both across the entire cohort and within
each gpecific joint group. We uzed a cut-off value of 30 kPa to evaluate
the presence or absence of oynovitia, az suggeated in the 2023 article by
Margico et al Thiz current study includes the largest number of patients
with lupuz studied by SWE reported in the literature[19]. Purthermore,
our research assesves the relationchip between the presence of oynowitia,
az detected by PDU and various patient characteristica. This stody in-
tenidz to shed light on the often underappreciated wlirasound azpect of
rubclinical musculoskeletal involvement in SLE patients.

2. Matenials and Methods

Thiz single-center, cross-sectional smdy, drawing upon a retroapec-
tive collection of clinical data, was approved by our institational ethico
committee (number: 2022,10450,T), which waived the informed con-
@ent requirement.

Population: The participants were divided into distinct groups based
on their clinical pregenmtions:

s Jroup 1 (Gl patients with SLE el]:.l.ln.lin.g wrist and/or hand
arthritia, confirmed by phyuical examination by a theuma ot
within the last gix months. Definition of Arthritiz in Orowp 1 {31k
Arthritic waz defined as joint inflammation characterized by pain,
gwelling, redness, warmth, or functional limitation, with or without
associated joint deformity, documented during the congultation or
reported within the last zsix months based on medical history.

= Oroup 2 (02): patienm with 5LE reporting wrist and/or hand in-
flammatory arthralgia, without any obeerved arthritia az determined
by a rheumatologist during the same time frame.

» Oroup 3 (33): SLE patients without any cymptoms of arthritis or
arthralgia in their wrist/hand during the pact gix montha.

= Group 4 (HE): A control group of healthy subjects matched for
sociodemographic characteriotica with the S5LE groupa, without anmy
wrizst/hand pain or swelling, and no personal or family history of

rheumatic diseazes.

Excluzion criteria included Jaccoud's arthropathy, incomplete SLE,
mixed connective tisque dizeases, overlap symdromes, and other non-
rheumatic sygtemic autoimmune diceases, along with RF and/or ACPA
pozitivity, symptomatic hand oatesarthritio, previous hand surgery, or
active neoplazma.
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2.1. Recruitment Process

All patients that fulfilled the inclusion and exclusion, accepted to
participate in the study and signed the informed conzent, were conzec-
utively recruited from the outpatient SLE clinic in the rheumatology
department at our institution. Patients were referred for vltrazound and
MRI azgezzments based on clinical findings from their routine evalua-
tions. The rheumatologist performing clinical assesoments classified the
participants into groups (G1, G2, G3, G4) according to their physical
examination findings and reported symptoms. Once the minimum
zample size calculated for each group was included, we stopped the
recruitment of patientz of that group and continued with thoze of the
other groups until the final sample size waz achieved. Control subjects
(G4) were alzo recruited consecutively from the zame clinic, ensuring
they were age- and gender-matched to the SLE patient groups. The
electronic medical records of each patient were examined to retrieve the
appropriate demographics and clinical data. Patients that did not have
data of the phyzical examination, ultrasound or MRI exam were
removed from the study due to missing data. Those with those last 3
completed and with less than 80 % of missing data on the rest of vari-
ablez were included.

2.2. Ultrasound Technigue

Bazeline B-mode Ultrazound (US), SWE, and PDU ascescments were
conducted on the non-dominant hand/wrist of participants. A flas-panel
LOGIQ B9 ultrasound machine from General Electric (GE), equipped
with a high-frequency linear tranaducer (4-15 Hz), was operated by a
radiologist with extenzive expertize in musculockeletal ultrasound and
SWE. An initial B-mode evaluation waz conducted at time zero, using
both axial and longitudinal scanz as per BULAR guidelines to identify
and quantify significant synovitia. The analyziz covered the dorsal azpect
of the radiocarpal, ulnocarpal, intercarpal, 2nd to S5th meta-
carpophalangeal (MCP) jointz, and the 2nd to 5th proximal interpha-
langeal (PIP) jointz (22 joints per individual). A B-mode assesoment in
accordance with EULAR OMERACT guideline: waz then carried out,
uzing a grading system to assess synovial hyperwrophy. Multiple mea-
surements acroas the surface were conducted to detect any intrasynovial
differences (Figz. 1-2). Given the abcence of sufficient joint fluid to
facilitate proper evaluation in all jointz, kPa valuez and Doppler mea-
surements were performed on 145 joint: out of the 660 potentially
evaluable jointz in patientz (Q1, G2, G3). In the control group (G4), kPa
valuez and Doppler measurements were carried out on 32 jointz out of
220 potentially evaluable joints. The analyziz of SWE data waz con-
ducted on the three patient groups combined (G1, G2, O3) versus the
control group (G4), among the patient groupa themselves (G1, G2, G3),

Fig. 1. Shear wave eclastosonography (SWE) analysis of the third meta
carpophalangeal joint in the sagittal plane of a 59-year-old female patient with
a history of SLE and suspected active arthritis based on clinical rheumatological
evaluation. The left image shows diffuse synovial hypertrophy, with hypoechoic
tissue extending beyond the joint margins. The right image illustrates the
measurement of synovial tissue stiffness using a Region of Interest (Rol) circle,
with the quantitative stiffness value displayed in the lower left corner.
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Fig. 2. Shear wave elastosonography (SWE) analysis of the radiocarpal joint in
the sagittal plane of a 45.year-old asymptomatic female patient with a histary
of SLE and suspected active arthritis based on dinical rheumatological evalu
ation. The left image shows mild synovial hypertrophy, with hypoechoic sy
navial tissue extending slightly beyond the joint marging The right image
illustrates the stiffness measurement of the mildly hypertrophic synovial tissue,
with the Rol circle marking the analyzed area and the corresponding stiffness
value displayed in the lower left comer.

and among all groups collectively, including individual jointz. Addi-
tionally, Doppler uptake waz assessed for each joint to evaluate any
vascular activity associated with inflammation (Fig. 3).

To address inter-observer variability during imaging and analysia,
several measures were implemented. ALl uvltrasound examinations were
performed by a zingle radiologist with extenzive expertize in musculo-
cheletal imaging to ensure consistency during image acquizition. Addi-
tionally, a second radiologist independently reviewed 100 % of the
images in a blinded manner to assess reproducibility. Discrepancies
between the two observers were resolved through consensus discus-
sionz, and inter-observer agreement was quantified using the intraclase
correlation coefficient (ICC). The ICC walue: demonstrated excellent
agreement (ICC > 0.85) for both SWE and PDU evaluations, further
enzuring the reliability of the imaging and analyzis procesa.

The non-dominant hand waz chosen for evaluation to minimize po-
tential confounding factors related to overuse or repetitive stress. It is
well known that pas with i ediated di s, including
SLE, can experience synovitiz induced by physical stress or overexertion.
Thiz phenomenon, often observed in dominant hands, can lead to
localized inflammation and dicease flares, potentially biasing the
asgessment of joint involvement in SLE.

The 30 kPa cutoff for synovitiz Jetection was selected bazed on
fAndings from a 2023 retrospective study, where joint stiffness was
azsessed in 29 cases and 29 controls using Shear Wawve Blastography
(SWE). The study highlighted significant differences in stiffness values
between cases and conwols, particularly in inflammatory conditions

Fig. 3. Power Doppler Ultrasound image of the radio carpal joint in the sagittal
plane of a 61 .yearold asymptomatic female patient who had a history of SLE
and was suspected of having active arthritis based on a rheumatological clinical
evaluation. A diffuse increase in vascularization in the context of synavial
hypertrophy.
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much az SLE, rheumatoid arthritiz, and pooriatic arthritia[12]. The 30 kPa
threchold waz chosen az it represents a value sufficienty high o
diztinguich pathological synovitiz from normal joint stroctures, reducing
the riok of oversstimating synovial abnormalities. While the literature
on SWE cutoffs remaing limited, thic approach provides 2 preliminary,
reliable and specific benchmark for detecting true inflammatory
changea.

2.8 Clinical dota collection

A retrocpective oboervational data collection was conducted for SLE
patientz between February 2021 and April 2023. The patient medical
records of SLE individuals were reviewed retrogpectively to gather
bageline demographic and clinical data, incduding age, gender, and
findingz from SWE and PDU. Pollow-up clinical variables included die-
eame evolution (predominance of joint/oystemic involeement), baseline
vigit date, presence and type of arthritia. Data on SLE-related symthetic
dizease-modifying antircheumatic druge (DMARD:) such 2z hydroxy-
chloroquine, a=athioprine, methotrexate, laflunomide, mycophenolate
maofetil, rituximab, and belimumab were collected. Diseaze and damage
zeverity ocores, incloding the SLE Diceaze Activity Index (SLEDAI[25]
and the Syatemic Lupus International Collaborating Clinic,/ ACE. Damage
Index (SLICC/ACRI[27], an well an dizability based on the modified
Health Aspemzment (Questionnaire (mHAQ)[20], were recorded. Regular
blood tests from our reference labaratory were performed to assess SLE
serological markers, including anti-DMA antibodies (CLIF method),
antinuclear antibodiez (ANA), and complementz C3 and C4. Other
zeralogical variables included the presence/aboence of antiphoopholipid
antoantibodies (anticardiolipin I3,/ 1gM, anti-p2-glycoprote=in Ig3,/1gM,
or lupun anticoagulant), eydic citrullinated peptide antibody (CTPA),
rtheumatoid factor, anti-Ro, and anti-Smith antibodies, if applicable.
Patisnt-reported outcomes (PROz) were gathered through standardized
quegtionnaires, covering aspects such az pain (Dumeric rating scale
0-100, the Health Amesament Questionnaire (HAQ), and the Patigue
Severity Scale (FS5-9) (290,

Cases with incomplete daty or miszing essential clinical information
were not included in the final analyein. OFf the initial 74 patients
conziderad for the study, 14 were excluded due to unmet incluzion
criteria or incomplete dats.

24 Seativdiea] cnalysi

The distribution of the continnous variabler studiad was evaluated
and failad the test of normality (Ehapiro-Wilk test). However, evaluation
of the -7 plotz for SWE data showed a minor deviation. Therefore,
uzing thiz az the dependent variable, we performed an analyziz uzing
both parametric (T-student, ANOVA) and non-parametric tests (Mann-
Whimey and H-Frskal-Walliz). Por categorical variables, a chi-squared
or Pizher's exact tect (for Zx2 mbled) were performed. When evaluating
differences in variables including more than 2 categories, post-hoc an-
alyoes were performed to amess the differences by paim. The poat-hoc
analyziz performed were Tukey HSD (for cignificant results after
ANOVA analyniz) and the Z teat (for significant resultn after Chi-cquare
teat].

Pirst, we conrasted the bazeline characterictico among the 4 groups
(for demographic wariables) or the 3 groups of patients (for clinical
variables) uzing ANOVA and the H Kruckal-Walliz teot. Then, SWE and
POU data were evaluated comparing patients (01,02 and 93 combined)
and controlz (04) via the tomodeny/Mann-Whimey test, and Picher's
exact test, rezpectively. These analyoes wers performed wmbing into ac-
count all of the joints amesoed (22 joints per individual) and aloo each
joint separately. The same analyzes were parformed evaluating only the
differences between the three groups of patient. In these cames, an
ANOVA/H-Fruckal-Walliz teat and a Chi-zquared were pecformed.

Pinally, the amociation between SWE and PDU data, and the clinical
variables were determined uzing the Spearman correlation test and
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Picher'z exact teat, respectively.
All statiztical analyoes were carried out using [BM® SPSSE Statistics
werdon 23.0.0.0.

3. Resulis

From February 2021 to April 2023, we enrolled a cohort of 30 par-
ticipantz (74 women, § men; mean age 49.13 yeamm &+ 11.66) in the
stuidy, with participants diztributed equally acroas four groupa (G1: 20,
02: 20, G3: 20, O4: 20). Boseline evalnation.

No demographic differences were found between the four groups
(Table 1). Among SLE patients, we obaerved significant differences be-
pween groups in the following variables: hand pain VAS (pvalue =
0.000); SLEDAT (p-value = 0.000) and SLICC-5DI (p-value = 0.050). The
poct-hoc analymiz showed that P1'z hand pain VAS, and SLEDAL scores
were significantly higher than those from P2 (mean differencesz 1.95 (95
% IC 0.30-3.50), p value = 0.016; 2.2 (95 % IC 0.67-3.73) p-value =
0.003, respectively) and P3 (mean differances 3.70 (95 % IC 2.10-5.307,
p value = 0.000; 3.95 (95 % IC 2.42-5.50) pvalue = 0.000, recpec-
tively). On the other hand, SLICC-5DI poet-hoc analyeiz did not chowr angy
rpecific differencens between groups.

3.1. Comparisons between the control group ond patients

The analyzia of 5WE data on patienm (groups G1, G2 and G3 com-
bined) vereus the control group (HS), chowed a significant dizparity in
ctiffnes: measurementa, az indicated by chear wave elastography (kPa),
with cases E.l']ﬁlﬁl:i.n.g a mean ctiffnes: increase of 24.06 kPa (95 % CI:
19.77-25.36, p < 0.001). When thiz analyzis was performed separately
on the different jointz asseczed, we were anly able to detect cignificantly
higher values in patients versuz controls in 4 joints: radiocarpal joint
(mean diffarsnce 26,600, 95 % Cl: 19.22-33.98, p—wllue: 0.000) ulno-
carpal joint (mean difference 30,51, 95 % CI 31.24-40.37, p-value:
0.000]), sacond meuu.rpnphuhnp': {MCP) joint (mean diffarancs 12.74,
95 % ClI: 12.74-23.46, p-value: 0.022) and third MCP joint (mean Jdif-
ference 23.11, 5 % Cl: 6.60-39.62, p-value: 0.003).

Reganding the presence of synovitc (defined by 2 SWE > 30 kPa),
when all of the joint were conzidered together, we oboerved a zignifi-
cantly higher proportion in patients than in controlz (53.1 % v= 3.1 %, p-
wvalue = 0.000). Thiz difference was only observed in two joints: the
radiocarpal (38.3 % vo 0 %, pvalue = 0.000) and winocarpal joints

Table 1
Demagraphic Variables. This table presents the demagraphic vardables of the
study participants.

Variabie Groap 1 Groap T Group 3 Group 4 P
{SLE w/ {BLE w/f [SLE w/e [Healthy veliie
asthritis) astheaigia) arthriris’ subjeres)

arthral gia)
20 n=20 e n:

Age (yoar) £8.5 £2.48 493 711.737) 43.35 0.162
{198 {12-20) (13.53)

Bex {n 16 (BO %) 20 (100 %) 17 (BS %) 17 (BS %) 0.249

feaade)

DHsease AT BOG [G.66) 948 (B.60) 0722

duration (a0
LETH
years)
Body Mas  2E2Z 2563 5.1 B{6.12) 0.232
Index [434) {4.30)
{kg/m¥)
Tobaceo 5 (25 %) &[40 %) 6 [ H0UEA 6] 0.34]1
s {yes)
Exhnieiry 0.352
Whine 11 (65 %) 10 1[50 %) B (40 %)
Elack 0 [0%) 00 %) o0 %)
Latime 7 (35 8} 7 (35 %) 10 {50 %)
Astan 2 (10 %) = (15 %) 105 %)
Arab Q0% 00 %) 1105 %)
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{2670 % vu 0.00 %, p-value = 0.00B).
3.2. Comparizons between SLE paticnt groups

Among the SLE groups (01, 32, 03], no notable diffsrences in stiff-
nesz values were obeerved. A higher frequency of cases chowed LPa
valuez greater than 30 kPa compared to controls, with a significant
difference (53.1 % in caces vo. 3.1 % in controls, p-value 0.000) No
zignificant differences were found in the frequency of high kPa = 30
valuez among the difarent case groups, although a higher frequency waz
observed in group 3. Comparing the combined @1 and 02 groupa to 33
group, no statistically zsignificant differences in otiffness values were
observed (P = 0.157). Comparing the stiffnes data in 5WE among all of
the groupa, significant differences were found in the radiocarpal joint (p
= 0.004) and the ulnocarpal joint (p = 0.051) (Table 2L

Specifically, significantdy different otiffnecs valuen were obaerved,
with higher values in patient groups in the radiocarpal joint between 01
and 04 (p = 0.053), between 02 and G4 (p = 0.005), and between 03
and 04 (p= 0.006], az well ag in the ulnocarpal joint between 01 and 04
{p = 0D36L Sipz.i.ﬁu:mt diffarances in kPa waluaz were obgarved in
specific jointz (radiocarpal, ulnocarpal, second and thisd meta-
carpophalangeal joints) between cazes and controls (radiccarpal joint p
= 0.000, ulnocarpal joint p = 0.003, and second and third meta-
carpophalangeal jointn p = 0.038 and 0.002, respectively), with the
ulnocarpal joint showing the highest difference in kPa values (30.30 kPa
higher in casez).

3.3, Associgtions between SWE and PDU datn with clinical variables

No gignificant differences were found in clinical variables (HAD,
pain scales, SLEDAL SLICC-5DI, ANA, DMA) betwesn patients with kPa
valuez above and below 30, although SLEDA] approached significance
{p = 0.056). Clinical differences between patientz with poaitive Doppler
in any joint that chowed significant differences (p-value 0.005) were
only obeerved in the SLICC-SDI wariable, with higher values among
patients with at least one Doppler-pogitive joint (mean 0.652, 95 % Cl
0.317-0.937) compared to those with no affected joints (mean 0.135,
95 % C1 0.02-0.251). Associations between clinical feamires and pocitive
Dioppler Andings in each joint were obaerved, with significant associa-
tionz found in the radiocarpal joint (BMI, p-walue 0.041], ulnocarpal
joint (ELICC-5DI, p-value 0.032), intercarpal joint (SLICC-SDI, pvalue
0.045), and the second metacarpophalangeal joint (SLICC-SDI, pvalue
0.002 and SM, p-value 0.005). A cignificant positive correlation waz
found batwesn the mumber of PDLU jointz and SLICC-5D scores {corre-
lation coefficient of 0.438, p = 0L000) (Table 3.

4, Diseussion

Our study aimed to evaluate synovial joint effuzion atiffness: in SLE
patients uzing SWE and PDU, ceeking to delineate the relationchip be-
tween joint effusion otiffness and various patient characteristica,
including any correlation between the presence of synovitis and patient
demographica and disease manifestationz. To our knowledge, thiz waz
the first study to specifically explore the use of SWE in asgessing joint
symptomz in SLE. The early detection of synowitiz i essential for
improving patient outcomes, ao it enables prompt weatment and reduces
the rizk of cumulative damage. Tisgue elasticity playz a crucial role in the
pathological otates of tisoues[30]. Blastography provides inzights into
biomechanical properties like otiffness and elasticity through the anal-
waiz of radiofrequency zsignals produced by the tisowe"s elastic reaction to
apecific ultrasound waves emitted perpendicularly by the tranzducer.
Thiz technique produces a gualitative representation, depicted on a
color scale in kilopascals (kPa), from O (coft tioouwe, depicted asz dark
blue) to 160 kPa (hard tisgue, chown as red). By employing SWE, it iz
posgible to measure tisoue stiffness with relative precizion using a non-
invazive and objective method, which reduces dependence on the
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Table 2

Jpint Stiffness Measured by SWE (kPa). Joint stiffress values measured in kilo-
pascals (kPa) using wltrasound “Shear-Wave™ elastography, compared across
different groups (1, 2, 3, 4] and specific joints.

Asticalation Mumbesr of Mizan Sramdand P-
Exanimatead sriffress Deerlartiom waliie
artheulationg ]

Radbocarpal juint

Group 1 (BLE wy 12 oz 22808 [ty

arthritia)

Groap 2 (SLE w' 1= arz= 20,861

arthralgia)

Growap 3 (GLE wiha 14 BT 12157

arthrits  arthealgia)

Group 4 (Healthy 9 75T 5766

subjects)

Total =2 2963 GG

Unocarpal joint

Group 1 (BLE w/ T 43.571 25,9863 oISl

arthritia)

Groap 2 (SLE w' T 31.200 12,1809

arthralyia)

Groap 3 (GLE wiha 10 37200 202069

arthrits arthealgia)

Growap 4 (Healthy 4 6.500 210

subjects)

Total = 32907 22,6909

Intescarpal joint

Group 1 (BLEw/ 4 3580 21.114 oz

arthrita)

Groap 2 (SLE w' 3 73z 15.308

arthralgia)

Groap 3 (GLE wiha 4 4525 20960

arthrits arthealgia)

Growap 4 (Healthy z Touod 2828

subjects)

Total 1= AZEA 23,496

Sexmoiged

it e fer s ol e b2
joint

Growap 1 {SLE w' B 300 4.324 oI7s

arthrits)

Groap 2 (SLE w' 3 2933 a.na3

arthralyia)

Group 3 (SLE wya 9 3000 10062

arthrits arthealgia)

Growap 4 (Healthy B 17.20 16,006

subjects)

Total 2 27.05 11.274

Thisd

IO B eyl A i
joint

Groap 1 {SLE w' 4 arEn 0610 ouaFl

arthritia)

Group 2 (BLE w/ E 3z 127

arthralyia)

Groap 3 (GLE wiha T .z 192371

arthrits/arthralgia)

Group 4 (Healthy 3 9.53 7.574

subjects)
Total 5 27.40 19.48%9
Fourth

IO B eyl A i

joint

Group 1 (BLEw/ 1 5.00 D350

arthritia)

Groap 2 (SLE w' 3 2E.00 2000

arthalgial
Growap 3 (GLE wia 4 2900 17.758
arthrits arthealgia)
Group 4 (Healthy 1 .00
subjects)
Total 9 333 15.572
Fifth
it e fer s ol e b2
joint
{conginued on neer poge)
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Table 2 (continued )
Articdation Number of Mean Standard P
o d T/t Dewi value
artleulations (xPa)
Group 1 (SLE w/ 1 25.00 - 0.953
artieritis)
Group 2 (SLEw/ 1 24.00 -
arthealgia)
Group 3 (SLE w/o 2 30.50 19.092
arthritis/arthralgia)
Group 4 (Healthy 0 - -
subjerts)
Total 4 27.50 11561
Secoed proximal
interphalangic joint
Group 1 (SLE w/ 2 56.50 21.920 0.256
anhritis)
Group 2 (SLE w/ 1 20.00
arthealgia)
Group 3 (SLEw/o 2 27.00 21213
arthritis/arthralgia)
Group 4 (Healthy 2 1050 7775
subjerts)
Total 7 2971 23357
Third geoximal
Joint
Group 1 (SLEw/ 2 32.00 22627 0.414
artteiis)
Group 2 (SLE w/ 1 64.00 -
arthralgia)
Group 3 (SLE w/o 2 33.00 707
arthritis/arthraigia)
Group 4 (Healthy o - -
subjerts)
Total 5 38.80 1847
Fourth peoximal
interphalangic joint
Group 1 (SLEw/ 1 12.00 - 0172
arthritis)
Group 2 (SLE w/ 0 -
arthralgia)
Group 3 (SLE w/o 3 56.00 15524
artheitis/arthralgia)
Group 4 (Healthy 1 12.00
subjects)
Total s 38.40 26432
Pifth proximal
aerphawg e jomt
Group 1 (SLEw/ o - - 0.181
artdeiis)
Group 2 (SLEw/ 1 2200 -
arthealgia)
Group 3 (SLE w/o 2 3450 2121
arthritis/arthralgia)
Group & (Healthy 2 1150 10.607
subjerts)
Total 5 22.80 1276

operator s technique. Itz effectiveness and wvalidation have been
demonatrated in conditionz such as chronic liver dizeaze, az well a2 in
Liver masces, thyroid, breast, proctate, ckin, and eye pathologies
[31-40]. M&tmﬂy,“mhnmdnmwmdm
lockeletal g, offering mmghumoex!ymﬂmmwry
ch:ngendntmaynotbe_,, on com ] imaging[31,32]). Itz
m heial 1, Lol 1 hx
Mmmlmchxdm(4l 43].
P 3 g ofPDUhnbecomevmkcpmxl
Despite ite proven potential for diagnosing and detecting synovitiz, it
varies in sensitivity and specificity, making it unsuitable as a “gold
standard” test for thiz condition{44-46]. Bvidence chows that the
prezence of inflammatory infileration within synovial fluid iz more

in individuals with infl  joint diseases(44].

Thiz accumulation affects the wvisual ch i of
hy-pued:owmmoburwdm:ymnlﬂmdnlmmmd

In clinical practice, the i
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Table 3

Differences in Joint Stiffness and Doppler Vascularization. Summary of key
findings on significant differences in joint stiffness and Doppler vascularization
among groups. Detailed comparisons highlight the variations in stiffness and
vascularization detected between groups, with notations for significant differ-
ences and clinical relevance.

Comparisces Mean W pvalue  Number of
Difference Joines
in Stiffnes Evaluated
(cra)

Fathent Groups 24.06530 19.76655- 28.36405 «<0.001 Gl: 45, G2
(G1,G2, Ga) 4], G3:59,
vs Control G4&: 32
Group (G4) (Total:177)

Radlocarpal 27 19.5-259 0.000 GI:18,G2
Jolnt (Cases 13,G3: 14,
ws Cootrois) G&: 9 (Totak:

54)

Ulnoearpal 2s 19.1-259 0.0068 Q1:7,G27,
Joint (Cases G3:10,G4: 4
vs Controls) (Total: 28)

Second MCP 23 198-2¢3 0.068 GI:5 G223,
Joint (Cases a9 645
vs Coatrols) (Total: 22)

Third MCP 23.6 21.2-260 0.002 Gl:4,G28,
Joins (Casess Gx7,064:6
vs Coatrals) (Total: 25)

27 189-265 0.083 G1:18,G4:9
Joint (G vs (Toual: 27)
G4)

34 196-272 0.006 G213G&:9
Joint (G2 vs (Total: 22)
Gs)

Radiocarpal 23.0 192-268 0.006 G3:74,G4:9
Joint (G3 vs (Total: 23)
Ge)

241 203-279 0.068 GI:7,G4:4
Joint (G vs (Toual: 11)
Ge)

DU-positive = - 0.005
vs CDU- -
megative
(succ-soit
walues)

Coerelation - Correlation 0.000 -

(Cpu- Coetficient0.438
positive

Joints and

SLICC-sDt

scores)

G1: Group 1 G2 Group 2 G3: Group 3 G4: Group 4; CDU (Color-Doppler-Ul-
trasound); SLICC-SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics).

correlates with symptoms of joint stiffness[47]. While the literature
dezcribea SWE studies on the musculockeletal system, the quantification
ofuynovulﬂuxdmﬁnenmheahhymmohmddmanﬁahntmyof

l“. v P 2y 1 AF»n 49 09_43‘ m m

tive lation b infl v i and i d joint

stiffness has already been d 1 albutumgcouvmmaldn-
k hni i of SWE[28,29].

SASPHY

hamdmmwnmdy,ﬁmuaﬂwmmw
to explore differences in tisswe stiffness within joint areaz using SWE
[el Thcmem:mﬂmmtoryoouhmwmpnmanlyﬂat
61 %, followed by RA, eg: undiffe d arthritis, p
arthritiz, and polymyalgia theumatica Significant statistical differences
were found in stiffness measurements, with the caze group dizplaying
conziderably higher values d to the L group. The dorzal
r:d.\oca.rpul_]omxwu dxemcmaﬁectedbylynmnm showing a marked

in p versuz ing the rel of
)omtmﬁnenm g diseaze ",.

Chandel et al [49]conducted a prospective study aval g the role

of SWE in differentiating RA from tubercular (TB) arthritiz. The study

demonsztrated that SWE could effectively distinguich between these
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condition: based on synovial otiffness, reporting a cutoff of 43.6 kPa
with high sensitivity (6.7 %) and specificity (30 %) for differentiating
RA from TB arthritiz. Theee findings underscore the potential of SWE to
provide quantitative and objective meazures of oynovial ctiffnecs, aiding
in differential diagnoses that are often challenging with conventional
imaging modalites.

Similarly in 2023, Almolla et al [50]explored the uge of SWE in RA
and emphagized itz value in detecting oynovial changes sarlier than
comventional ultrasonography. The study found that SWE not only
detected oymovial stiffness but also correlated with markers of dizease
activity, such an softer synovium being associated with increaged dizease
activity. Thiz suggests that SWE could play a role not only in diagnoaiz
but alzo in monitoring treatment recponsec, offering clinicians a more
dynamic tool for managing BA. Additionally, Almells et al. highlighted
the limitationa of grey ocale and power Doppler ultrasonography
(PDUS), such as limited censitivity for detecting erosions and potential
diagnoatic owerlap with osteoarthritia SWE, by contrast, provides
additional quantitative information that could addresa these gapz.

Our current study provides compelling evidence for the wdlity of
SWE and PDU in the assessment of musculodkeletal alterations in SLE
patientz, particularly in detecting subclinical osynovitiz. The Ondings
reveal that SLE patients exhibit significantly higher stiffness in gymosial
joint effuzsion, az measured in kilopascalzs (kPa), compared to healthy
controls, with no notable differences in stiffness among the SLE patient
groupa  differentiated by typer of joint symptomz (non-arthrita,
arthralgia, arthritiz). Thiz indicates a broader prevalence of musculo-
zkeletal changes in SLE that might not be evident through clinical ex-
amination alone. Our smdy has identified the radiocarpal, ulnocarpal,
zecond and third metacarpophalangeal joints az key areas for azsoescing
symovitiz in SLE, providing a gquantitative measure of inflaimmation
through increased stiffness waluez. Higher stiffnes values were found
acroas the variousz patient groupa (01, 02, 33) compared to the control
group (04), induding in groups G2-03, which was comprised of patients
with wrist and /or hand inflammatory arthralgia (G2) or asymptomatic
patientz (03). Specifically, significant Jdifferences in stiffness were
observed in the radiocarpal joint between 1 and G4 (p = 0.033), be-
twean 02 and G4 (p = 0.005), and betwesn G3 and G4 (p = 0.006), 22
well az in the ulnocarpal joint between 01 and G4 (p = 0.038). More-
over, comparing the combined G1 and G2 groups to the 33 group, no
statistically significant differences in stiffness values were ohserved (p=
0.157). Thiz would suggest that the presence of increazed otiffness, even
in pauci-symptomatic or asymptomatic patients, could correlate with
subclinical synovitiz, in line with the elevated subdinical synovitis
values reported in an MRI smady by Gorzo et al in 2024[51]. Theoe
findings would be conzistent with the existing literature [26, 298], high-
lighting the potential relevance of SWE and PDU in the early detection of
symovitiz, and thereby facilitating timely intervention.

Mareover, the recearch highlighs the clinical zignificance of elaz-
t v ani the Doppler findinge, notably the SLICC/ACE Damage
Index (5DI) in capturing the heterogeneity of SLE-related mueculockel-
etal dizeaze and the correlation with diseaze severity. The SDI io 2 score
of accumulated irreversible damage in patients with SLE secondary to
lupuz activity or ito treatmentn. In our amdy, the poaitive Doppler signal
correlated with the 5D index of cumulative damage. The Doppler signal
revealed acote and active joint involvement, and the 5Dl indexes
zhowed chronic damage, leading us to the realization that thooe patients
with chronic damage in the cohort had otill been experiencing inflam-
matory joint activity at the time of study inclizion. It iz well known that
musculoakeletal joint involvement can cause irreveroible damage, which
occure during the initial stages of the disease. Moreover, there iz an
aspociation in the literamre with a wome diseaze prognociz and mor-
tality, which iz why it ic 0o important to detect the precence of symovitiz
and Doppler in these patients to prevent damage, diagnose early, and
begin treatment at the earliest opportunity|46].

Our otudy presents certain limitations. Ultrasound imaging is
inherently operator-dependent and hac intrinsic sencitivity limits,
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making it less effective in terms of diagnostic sensitivity compared to
MEL. The threzhold of 30 kPa for defining aynovitiz in SWE iz based on
the limited available literature, and it will be necessary to expand upon
the elastographic evaluation of synovitic to other inflammatory pa-
thologies in order to establich it ag a reliable cutoff measure. Patients
with joint involvement probably received more corticosteroids during
the follow-up of their diseage, thus increazing the irreversible damage.
Howeser, thiz iz something that we hawe not been able to demonstrate az
we lack the cumulative dose of corticosternida, a limitation of our atudy.
Another limitation concerna the fact that the jointz in which a significant
difference in stifness and Doppler evaluation was found were those with
a higher frequency of joint fuid. Az such, these jointz have a larger
mumber of evaluable zamples. Additionally, although this sady repre-
penty the largect SLE cohart examined with SWE to date, the sample zize,
particularly the number of contmol jointz aseessed, remaing relatively
emall Thiz limitation should be addresced in future research with larger
cohortz and expanded joint evaluations to strengthen the findings. The
rtuily wan conducted under routine clinical practice conditions, leading
to potential variations in clinical outcomes and results, and influenced
by factors such az the delay in obtining imaging testz, adjustmentz in
treatments, and the inherent cyclical nanire of SLE flares and remisciona.
Concermning the anatomical focus, our imrectigation concentrated on the
wrigt and hand, aligning with the emphagiz of previous srudies. Conze-
quently, the detected abnormalities may not be direcdy applicable to
other joints.

5. Conelusions

Our study indicates that SLE patients have higher kPa values than
healthy controls, suggesting the presence of subclinical synovitic even in
asymptomatic individuals. Key joints such as the radiccarpal, wlno-
carpal, and metacarpophalangeal are important for obtaining a proper
azoesement. The integration of SWE and PDU into routine SLE asoeas-
mentn can facilitate earlier diagnosis, enabling prompt treatment and
reiducing the riok of cumulative joint damage. 5WE and PDU are valuable
for the sary detection and treatment of muscoloakeletal changea. By
identifying subclinical synovitic, these techniques not only improve
patient monitoring but alzo help tailor therapeutic strategies to indi-
widual diceasze activicy.

The correlation with higher SLICC-5D] scores uniderscores the critical
role of joint evaluation in preventing long-term damage and enhancing
care management. Moving forward, refining imaging protocolz to
standardize SWE and PDU application in SLE iz espential Additionally,
exploring the udlity of theos techniques in other joints, such az the knees
and ankles, may provide further ingights into the extent of qubclinical
inwolvement acroas the musculockeletal oyatem.
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