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Resumen

Objetivo: Detectar las alteraciones estructurales de los musculos peniformes
proximales en pacientes con diagnodstico de lupus eritematoso sistémico (LES) vy
describir su relacion con la actividad de la enfermedad y tiempo de tratamiento.
Meétodos: Pacientes > 18 afios con diagndstico confirmado de LES atendidos durante
el periodo comprendido entre enero de 2016 y septiembre de 2018. Se extrajeron de
las historias clinicas datos demograficos, clinicos y seroldgicos previa realizacion de
una ecografia musculoesqguelética de los musculos peniformes proximales, triceps y
vasto lateral, para evaluar parametros cualitativos y cuantitativos de la arquitectura
muscular (grosor muscular, longitud del fasciculo, angulo de penacidén, ecogenicidad,
atrofia y edema muscular). Resultados: Se incluyeron 21 pacientes de los cuales 18
eran mujeres (85,7 %), 19 de ellos en el rango de 18-50 afios de edad (90,4 %), 15
refirieron mialgia en la entrevista (71 %) y 7 mostraron leve pérdida de la fuerza
segun la escala Medical Research Council (MRC) (33 %). La mayoria de pacientes
recibio tratamiento a base de esteroides (95 %) mas un medicamento modificador
de la enfermedad. Diez pacientes tenian indice de actividad de la enfermedad leve
a moderado (81,2 %). En cuanto a las medidas ecograficas, se encontrd una relacion
significativa entre un angulo de penacion menor a 11,4 grados y atrofia muscular con
valores de p = 0,035. Conclusiones. La ecografia musculoesquelética es un método no
invasivo Util para la deteccion de cambios estructurales en la arquitectura muscular
del musculo vasto lateral en pacientes con diagnostico de LES.
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Summary

Objective: To detect muscle structure alterations related to patients diagnosed with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and to describe their relationship with disease activity and time of treatment.
Methods. patients > 18 years with diagnosis of SLE affiliated to Sanitas Health System and treated during
the period from January 2016 to September 2018. The demographic, clinical and serological information
were obtained from the patient’s medical records, prior to ultrasound examination from the proximal
pennate triceps and vastus lateralis muscles. The qualitative and quantitative variables of the muscular
architecture were evaluated (muscle thickness, fascicle length, angle of pennation, echogenicity, atrophy
and muscular edema). Results: 21 patients were included of which 18 were women (85.7%), 19 of them in
the age range of 18-50 years (90.4%), 15 patients reported myalgia in the interview (71%) and 7 presented
loss of their strength in the MRC scale (33%). The majority of patients received a steroid-based treatment
(95%) plus a disease-modifying medication. Ten patients presented a mild to moderate disease activity
index (81.2%). Regarding ultrasound measurements, we found a relationship between a pennation angle of
less than 11.4 degrees and the presence of atrophy with a value of p = 0.035. Conclusions: Musculoskeletal
ultrasound is a useful non-invasive method for detecting changes in the muscle architecture of the vastus

lateralis muscle in patients diagnosed with SLE.

1. Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica,
autoinmune y sistémica. Tiene una incidencia de 4,6 por 100.000
habitantes con predominio en las mujeres y se caracteriza por los
autoanticuerpos que afectan multiples 6rganos y sistemas, de los cuales,
el musculoesquelético es el mas afectado durante la enfermedad, con
una frecuencia que alcanza hasta el 95- 97 % (1-3). Aproximadamente,
el 40 a 48 % de estos pacientes padecen mialgia en la musculatura
proximal de las extremidades, de los cuales se confirma el diagnds-
tico histopatologico de miopatia inflamatoria por lupus en tan solo
un 5 a 10 % (4).

Para identificar el compromiso musculoesquelético en los pa-
cientes con LES, las imagenes diagndsticas, como la ecografia y la
resonancia magnética (RM), son los métodos no invasivos de eleccion
ya que evidencian cambios estructurales tempranos que varian desde
el edema, aumento del espesor de las fibras musculares y colecciones
liquidas en la fase aguda hasta infiltracion grasa, atrofia y calcifica-
ciones cronicas (5,6).

La ecografia musculoesquelética se considera el método mas
costo-efectivo, ampliamente disponible, fiable y altamente preciso
para la deteccion de hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria,
cuenta con una sensibilidad del 82,9 %, especificidad del 91,7 % y
exactitud diagndstica del 91,3 % (7); también es util para la medi-
cion de parametros estructurales del musculo, como el grosor y
la longitud de la fibra muscular, el angulo de penacion, la eco-
genicidad y atrofia muscular. Estos parametros se ven alterados en
los pacientes con lupus y se considera que pueden ser secundarios al
consumo crénico de corticosteroides; sin embargo, hasta el momento,
el Gnico estudio realizado por Kaya y colaboradores no es concluyente
y sus resultados se debaten por debilidades metodologicas, como
su limitada muestra de pacientes, que no permiten un adecuado
analisis de la relacion entre la alteracion de los parametros estruc-
turales del musculo y el consumo créonico de medicamentos en
pacientes con lupus, el reclutamiento de pacientes asintomaticos
y la falta de evaluacion ecografica de los pardmetros cualitativos
del musculo (8).
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La deteccion de estos cambios estructurales del masculo en los
pacientes con lupus es importante, debido a que alteraciones catalogadas
como miositis conllevan cambios en la clasificacion de la actividad de su
enfermedad, seglin el indice SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) (7,9) y a modificaciones en el tratamiento, que
finalmente afectan el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes.
El objetivo de este estudio fue describir las alteraciones estructurales de
los musculos penados proximales en pacientes con diagnostico de LES
y su relacion con la actividad de su enfermedad y tiempo de tratamiento.

2. Materiales y métodos

Estudio de corte transversal descriptivo sobre datos prospectivos,
realizado en pacientes mayores de 18 afios con diagnostico confirmado
por criterios de la American College of Rheumatology de 1997 (10)
para lupus eritematoso sistémico (LES) atendidos en la institucion
entre enero de 2016 y septiembre de 2018. Se excluyeron las pacientes
en estado de embarazo, los pacientes con laboratorios incompletos o
con antecedentes de miopatia congénita o adquirida, historia positiva
de alguna enfermedad inflamatoria que pueda causar debilidad o
mialgia, antecedente de trauma o administracion de medicamentos
via intramuscular en las 12 semanas anteriores. Previa aceptacion
por el Comité de Etica en Investigacion (CIE), se seleccionaron los
participantes mediante la revision de historias clinicas de pacientes
con diagnostico de LES, asi como aquellos reclutados de la consulta
externa de Reumatologia que cumplieran los criterios de inclusion, se
obtuvo un consentimiento informado de los pacientes seleccionados
que aceptaron participar en el estudio. De sus historias clinicas se
extrajeron los siguientes datos que fueron complementados con una
entrevista previa a la realizacion de la ecografia: datos demograficos
(sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal), datos clinicos
(mialgia, escala de fuerza Segun el Medical Research Council) (11),
indice de actividad de la enfermedad (SLEDALI) (9), tiempo de dura-
cion de la enfermedad, tratamiento actual, dosis acumulada para los
tratamientos con cloroquina, hidroxicloroquina y corticoides, duracion
del tratamiento y datos seroldgicos (complemento 3, complemento 4,
anticuerpos DNA de doble cadena, proteina C reactiva).
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2.1 Analisis imaginoldgico

Las ecografias fueron realizadas tnica e intercaladamente por uno
de los dos radidlogos con 10 afos de experiencia en radiologia mus-
culoesquelética seleccionados como evaluadores, quienes realizaron
los examenes sin conocimiento de la historia clinica de los pacientes.
Se usaron equipos General Electrics, Logic P8, con sonda lineal de
hasta 15 MH. Las definiciones de los hallazgos se basaron en las guias
EULAR (Liga Europea en contra del Reumatismo) (12) de ecografia
musculoesquelética, y la técnica de medicion establecida por las guias
y la literatura se socializo previamente con los radidlogos evaluadores.
Las ecografias se realizaron con los pacientes en decubito supino para
la evaluacion del musculo vasto lateral y en sedestacion para la eva-
luacion del triceps, ambos en estado de no contraccion muscular; las
imagenes se tomaron a un nivel medio de la distancia entre el punto
central palpable del trocanter mayor y el condilo medial del fémur para
el vasto lateral y el area mas prominente para el triceps. Esta evaluacion
tuvo una duracion aproximada de 10 a 15 minutos.

Los parametros estructurales medidos fueron: grosor muscular,
tomado como la distancia perpendicular entre la aponeurosis superfi-
cial y profunda de un musculo en el sitio de mayor grosor (figura 1);
longitud del fasciculo muscular, distancia desde el origen de la fibra
muscular mas proxima a la insercion de la fibra mas distal (figura 2);
angulo de penacion, angulo entre la orientacion del fasciculo y su
union con el eje del tendon (figura 3); edema muscular, disminucion
de la ecogenicidad y aumento del volumen de las fibras musculares;
atrofia muscular, aumento difuso en la ecogenicidad y reduccion en
el volumen de las fibras musculares y ecogenicidad muscular, medida
en 4 grados de acuerdo con la capacidad de las fibras musculares de
generar reflexion de las ondas ultrasonicas (figura 4, tabla 1).

Tabla 1. Grados de evaluacion de la ecogenicidad
muscular

Grado Caracteristica

Ecogenicidad normal del musculo con un eco éseo

| .
intenso

Aumento de la ecogenicidad, pero con un eco éseo
distinguible

Incremento de la ecogenicidad muscular, pero se reduce
a la capacidad de identificar el eco dseo adyacente

Ecogenicidad aumentada, que reduce la capacidad de

v identificar el eco 6seo adyacente

Fuente: Heckmatt y colaboradores (13).

2.2 Anélisis estadistico

Se realizo analisis de datos univariado y bivariado usando el pro-
grama STATA® version 14. Las pruebas no paramétricas de Wilcoxon
se usaron para comparar las diferencias entre las variables cuantitativas,
y la prueba de Fisher fue elegida para comparar algunos parametros
cualitativos; ambos en pequefias muestras de similar varianza. El ana-
lisis bivariado se realizd entre la clasificacion de actividad, segun el
indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI), (9) y los parametros
estructurales del musculo. Se construyeron tablas de contingencia
para evaluar la relacion entre mialgia y pérdida de la fuerza segun la
escala MRC (11), asi como para alteraciones en la escala MRC (11) y

5134

un punto de corte de 58 meses de tratamiento de la enfermedad segiin
nuestra mediana de tratamiento en meses. También se evaluaron en
tablas de contingencia las variables de atrofia muscular y angulo de
penacion menor a 11,4 grados, tomando como punto de corte su media
en nuestra poblacion. Los hallazgos fueron expresados por la mediana
y rangos intercuartilicos. Se considero el valor de p < 0,05 como esta-
disticamente significativo.

3. Resultados

Se evaluaron ecograficamente 21 pacientes diagnosticados con
LES, 18 de ellos mujeres (85 %) con una relacién mujer:hombre de 6:1;
la mediana de edad fue de 33 afios con un rango de edades de 20 a 70
afios; de todos los pacientes evaluados, 15 (71 %) refirieron una historia
de mialgia en la entrevista con los examinadores, de ellos 7 (33,3 %)
evidenciaron una discreta pérdida de la fuerza segun la escala MRC
(Medical Research Council) (11). La duracion de la enfermedad tuvo
una mediana de 58 meses (minimo de 12 y maximo de 408 meses) y la
duracion del tratamiento, una mediana de 36 meses con un minimo de 6
meses y maximo de 264 meses. Se realizaron tablas de contingencia para
evaluar la relacion entre mialgia y pérdida de la fuerza segln la escala
MRC, asi como para alteraciones en la escala MRC y un punto de corte
de 58 meses de tratamiento de la enfermedad seglin nuestra mediana de
tratamiento en meses, pero en ninguna de las dos se encontr6 una dife-
rencia estadisticamente significativa. Para la mayoria de los pacientes
el tratamiento se basé en corticosteroides (20 pacientes), expuestos o
no a diferentes medicamentos modificadores de la enfermedad, como
la hidroxicloroquina (12 pacientes), micofenolato mofetil (6 pacientes),
cloroquina (4 pacientes), metrotexate (4 pacientes), azatriopina (2 pa-
cientes), leflunomide (1 paciente), y ciclofosfamida (1 paciente); debido
ala variabilidad de tratamientos y a la falta de datos clinicos especificos
sobre las dosis administradas a la mayoria de los pacientes, no se calcularon
las dosis acumuladas, como tampoco se clasificaron los pacientes seglin
los diferentes medicamentos administrados (tabla 2).

Tabla 2. Analisis de variables demogréaficas

. Rangos
. Valor (mediana, _g
Variable e ) (min.-
max.)
Edad (afios) 34 20-70
Sexo (masculino/ 3 hombres (14,3 %)/18
femenino) mujeres (85,7 %)
Peso (kg) 61,4 42,-90,7
Talla (cm) 159 145-183
indice de masa
corporal (kg/m?) 26 17,3-33
Mialgia 15 pacientes (71,4 %)
Escala de fuerza
MRC < 5 7 (33,3 %)
Duracidn de la
enfermedad (meses) 58 12-408
Duracién del
tratamiento (meses) 36 6-264
) No actividad 3/13 (23,1 %)
Indice SLEDAI Actividad leve a moderada
10/13 (76,9 %)
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De los 21 pacientes recolectados, 13 (61,2 %) tenian registrado el
indice de actividad de su enfermedad en la historia clinica (SLEDAI)
(9): 3 pacientes (23,1 %) no manifestaron actividad de la enfermedad,
10 pacientes (76,9 %), un indice de actividad leve a moderado y ninguno
actividad grave. En cuanto a los parametros serologicos: 11 pacientes
(55 %) mostraron consumo del complemento 3 con valores menores de
0,9 g/1, 7 pacientes (35 %), consumo del complemento 4 con valores
por debajo de 0,1 g/l; se encontraron anticuerpos para DNA de doble
cadena en 6 pacientes (30 %) con titulos mayores a 1/10 y elevacion de
la proteina C reactiva cuantitativa y ultrasensible con valores mayores
a 5 mg/l en 7 pacientes (35 %); todos los parametros de referencia
fueron extraidos de “Parametros. Manual de Referencia” usado por
los laboratorios de la organizacion Sanitas (14) y aplicados a todos los
pacientes adscritos al servicio de salud de Sanitas (tabla 3).

Tabla 3. Analisis de variables serolégicas

. . . IC

Variables seroldgicas n (%) o
95 %

Complemento C3 (< 0,9 g/I) 1 (55) 31-73
Complemento C4 (0,1 g/1) 7 (35) 13-53

Proteina C reactiva (> 5 mg/l) 7 (35) 13-53

Titulos de autoanticuerpos DNA doble cadena
6 (30) 9-47
(>1/10)

Los resultados de la evaluacion ecografica de los parametros
cuantitativos de los musculos proximales triceps y vasto lateral se
encuentra registrada en la tabla 4, en cuanto a la evaluacion de los
parametros cualitativos del musculo triceps se encontr6 alteracion en
su ecogenicidad en 9 pacientes (42 %) especificamente, todos en un
grado 2, definido como el aumento de la ecogenicidad muscular, pero
con un eco 6seo distinguible; también se encontr6 edema muscular
en 1 paciente (4,7 %) y atrofia muscular en 4 pacientes (19 %). En la
evaluacion ecografica de los pardmetros cualitativos en el musculo vasto
lateral también se encontraron alteraciones: aumento en la ecogenicidad
en 8 pacientes (38 %), de los cuales hubo 5 con grado 2 (62,5 %) ya
definido y 3 con grado 3 (37,5 %) definido como el incremento de la
ecogenicidad muscular que reduce la capacidad de identificar el eco
oseo adyacente. También se encontré edema muscular en 1 paciente
(4,7 %) y atrofia muscular en 4 (19 %) (tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de variables ecograficas
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Se realizo un analisis exploratorio comparando las variables clini-
cas, serologicas y ecograficas con el nivel de actividad de la enfermedad
sin encontrar una diferencia significativa; sin embargo, al comparar
las variables de atrofia muscular y angulo de penacion menor a 11,4
grados, tomando como punto de corte su media en nuestra poblacion,
se evidencio una relacion estadisticamente significativa entre estas dos
variables con un valor de p = 0,035.

4. Discusion

En este estudio se buscé una relacion entre los cambios estructu-
rales de los musculos penados proximales en los pacientes con LES
y el tiempo de evolucion de su enfermedad, asi como la actividad de
la misma. De acuerdo con los resultados, el diagndstico de LES es
mas frecuente en mujeres en comparacion con los hombres, con una
diferencia estadisticamente significativa, hallazgo concordante con lo
informado en la literatura (15,16). En cuanto a la edad de presentacion
de la enfermedad, se encontr6 que el 28,5 % de los pacientes son ma-
yores de 50 afios; sin embargo, restando el tiempo de duracion de la
enfermedad, solo 2 de ellos son clasificados como lupus de aparicion
tardia (9,5 %), porcentaje concordante con lo informado en la literatura
(6-18 %) (15,17).

El compromiso muscular en los pacientes con lupus se ha conside-
rado una manifestacion importante de la enfermedad, que varia desde
dolor (mialgia) hasta un proceso muscular inflamatorio, este ultimo
evidenciado por estudio histopatoldgico. En los resultados de este
estudio, la mialgia en pacientes con lupus alcanza un 71 %, hallazgo
concordante con la literatura y descrito por Zoma (40-80 %) (2); no se
encontrd relacion entre mialgia y pérdida de fuerza en los pacientes,
hallazgo que podria explicarse porque la pérdida de fuerza corresponde
a fatiga muscular consecuencia del consumo crénico de corticosteroides
mas que a un proceso inflamatorio muscular (18-20), dato soportado
por multiples estudios que muestran miositis en solo el 3-8 % de los
pacientes sintomaticos con LES (18-21).

La ecografia musculoesquelética se considera hoy en dia un método
costo-efectivo para evaluar los parametros estructurales cuantitativos y
cualitativos del musculo, en especial de los musculos proximales si se
habla de pacientes con diagndstico de LES. En este estudio se encontrd
una relacion estadisticamente significativa en el musculo vasto lateral
entre la atrofia muscular y un angulo de penacion menor a 11,4 grados,
tomando como punto de corte la media del angulo de penacion en los
pacientes, concordante con la media de angulos informados en una revi-
sion sistémica de la literatura realizada por Kwan y colaboradores (22).

Variables Musculo triceps IC 95 % Musculo vasto IC 95 %
lateral
Grosor muscular (mm) 10,8 mm +/- 3,8 mm 9-12,5 13,4 mm +/- 3,6 mm 1,7-15
Longitud del fasciculo (mm) 15,2 mm +/- 41 mm 13,3-17 23,7 mm +/- 4,4 mm 21,7-25,7
Angulo de penacion (2) 10,82 +/- 2,3 9,7-11,8 11,4 +/- 31 mm 10-12,8
Edema muscular 14,7 %) 4,3-13,9 % 14,7 %) 4,3-13,9 %
Atrofia muscular 4 (19 %) 2-35% 4 (19 %) 2-35%
9
Ecogenicidad muscular (I-1V) 962(11832%:)/;) 21-64 % 7ﬂ%é§:§‘;//o/‘;: 17"3_7??%%
5%
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Grosor

Figura 1. Grosor muscular: distancia perpendicular entre la aponeurosis
superficial y profunda de un musculo (se toma en el sitio de mayor grosor).

-
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Angulo_de penacién

Figura 3. Angulo de penacion: &ngulo entre la orientacién del fasciculo vy
su unién con el eje del tendodn.

Este cambio estructural de atrofia muscular sugiere un proceso
de evolucion cronica, y su relacion con la disminucion del angulo de
penacion se ha descrito previamente (23,24), asi como la relacion del
angulo de penacion y la generacion de fuerza en el musculo, teniendo en
cuenta que los mecanismos generadores de fuerza en el misculo estan
fuertemente influenciados por factores de la arquitectura muscular, lo
que podria explicar la debilidad en la musculatura proximal de estos
pacientes (25). La atrofia en pacientes con LES también ha sido descrita
por medio de estudios histopatologicos, como lo mencionado por Jakati
y colaboradores, quienes evaluaron los hallazgos encontrados en 15
biopsias musculares realizadas a pacientes con diagnostico de LES y
sintomdaticos musculares, con caracteristica predominante de atrofia
tipo I en 13 de 15 pacientes (86,6 %), definida como el tipo de atrofia
muscular en ausencia de cambios inflamatorios (18).

En un estudio previo realizado por Kaya y colaboradores (8) se
evaluaron mediante ecografia musculoesquelética los parametros es-
tructurales cuantitativos de los musculos vasto lateral y gastrocnemio
mientras se realizaban pruebas isoquinéticas a 60 y 180 grados/s en 31
pacientes sanos y 31 pacientes con diagnodstico de LES, segtin criterios
de 1982 del Colegio Americano de Reumatologia. Se encontré un incre-
mento en el espesor muscular y angulo de penacion del musculo vasto
lateral en pacientes con LES en comparacion con el grupo control sano,
hallazgo que puede encontrarse en relacion con un proceso inflamatorio
agudo secundario al consumo de altas dosis de corticoides durante un
periodo de tiempo corto, asi como también la presencia de patologias
reumatologicas mixtas o superpuestas, este tlltimo hallazgo descrito en
pacientes con patologias del sistema conectivo. En el estudio de Kaya
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Longitud fasciculo

Figura 2. Longitud del fasciculo muscular: es la distancia desde el origen
de la fibra muscular mas proxima a la insercion de la fibra mas distal.

Ecogenicidad

Figura 4. Ecogenicidad muscular: propiedad del musculo de generar re-
flexion de las ondas ultrasonicas, se evalla su alteracion en relacion con
el eco 6seo.

también se describen importantes limitaciones secundarias al pequefio
tamafio de su muestra, al reclutamiento de pacientes asintomaticos y
a la falta de evaluacion de parametros cualitativos, en especial de la
ecogenicidad muscular.

Nuestro estudio también presenta algunas limitaciones, como el
numero de pacientes evaluados, la pérdida de datos en las historias
clinicas y la falta asignacion de un diagnéstico segun el codigo CIE- 10
por parte del médico tratante; problema que también ha sido descrito
en el escenario de diferentes hospitales y que, por lo tanto, requiere
una pronta solucion debido a que esta limitacion y la pérdida de datos
no solo afecta a los pacientes sino también el avance de estudios clini-
cos y proyectos de investigacion (26,27). Adicional a las limitaciones
descritas y en comparacion con el estudio de Kaya, en este estudio se
realiz6 una evaluacion cuantitativa y cualitativa de los parametros es-
tructurales del miisculo y los resultados son concordantes con el tiempo
de evolucion de la enfermedad, en especial aquellos que en conjunto
reflejan un proceso de evolucion cronica, en el cual, a pesar de que no se
encuentra una relacion con el tiempo de administracion del tratamiento
ni el tiempo de duracion de la enfermedad, creemos que estos cambios
en su mayoria pueden corresponder a un proceso de consumo croénico
de corticoides y antimalaricos, dato soportado en la relacion descrita
en la literatura de la aparicién de miopatia en pacientes con consumo
cronico de estos farmacos (28-30).

Por lo descrito, son necesarios futuros estudios con una significativa
cohorte de pacientes para confirmar las diferencias encontradas en este
estudio, debido a la relevancia que tiene el diagndstico de miopatia en
pacientes con lupus, proceso que serd mas facil con el desarrollo de
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métodos automaticos de medicion de los parametros estructurales del
musculo y herramientas para el registro de datos que aporten historias
clinicas de calidad (31,32).

5. Conclusiones

La deteccion de cambios estructurales en la arquitectura muscular
en pacientes con diagnostico de LES es posible mediamente métodos
diagnosticos no invasivos, como la ecografia musculoesquelética, que
se convierte en una herramienta til para el seguimiento y evaluacion
muscular en estos pacientes. En este estudio se encontr6 una posible
relacion entre la atrofia muscular y la disminucion del angulo de pe-
nacion menor a 11,4 grados en el musculo vasto lateral, hallazgo que
sugiere un proceso de evolucion cronica que podria corresponder al
consumo cronico de corticoides y antimalaricos; sin embargo, esta
ultima relacion no fue confirmada, por lo tanto se requieren estudios
futuros con una mayor cohorte de pacientes y con historias clinicas
completas y suficientes que permitan cuantificar la dosis acumulada de
estos farmacos con el propdsito de confirmar la relacion entre la atrofia
muscular y el consumo de corticoides y/o antimalaricos.
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