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Introduccion.

La Monoartritis se define como la inflamacion de una articulacion.

La monoartritis representa un reto diagndstico aun para los médicos mas
experimentados.
Generalmente no se puede llegar a un diagndstico posterior a la evaluacion inicial de
pacientes con monoartritis, motivo por el que los pacientes requieren un estudio mas amplio
y un tratamiento en ocasiones inmediato para prevenir progresion de la enfermedad como
en el caso de sospechar artritis séptica
Es importante diferenciar una verdadera monoartritis entre varias otras patologias que
cursan con sintomatologia a nivel de la rodilla
El dolor de rodilla puede ser causado por multiples patologias, como puede ser lesion de
tejidos blandos, bursitis, ligamentos, tendones, o de la misma articulacion o de los huesos.
Uno de los algoritmos que se pueden utilizar para el estudio de los pacientes con
monoartritis de rodilla es el descrito en el cuadro 1
También puede ser un dolor referido o causado por una neuropatia o alguna patologia
originada en alguna otra articulacién como en la artritis de cadera
La artritis que afecta a una articulacién diartroidea causa rigidez, y reduccion en los arcos
de movilidad, dolor durante su uso normal, por lo tanto las causas inflamatorias de artritis
producen rigidez en la articulacién que es mas notorio en la mafiana o posterior a cierto
periodo de inactividad la cual disminuye con el movimiento. Generalmente se asocia a
sintomas sistémicos como es la fiebre o malestar general. Cuando es secundario a factores
mecdnicos generalmente aumenta la sintomatologia con el movimiento, disminuye con el
reposo y no se acompaiia de otras sintomatologias como fiebre o malestar general
Dentro de las causas inflamatorias puede ser por infecciones, alteraciones metabolicas,
alteraciones inmunologicas,
Dentro de los factores mecanicos tenemos a las plicas, lesiones de meniscos, lesion de
Ligamento Cruzado Anterior, Ligamento Cruzado Posterior, etc.
Durante la exploracién fisica es importante comparar ambas rodillas en busca de
anormalidades, (edema, calor local, enrojecimiento). La presencia de aumento del tejido
sinovial no indica especificamente que haya inflamacién a menos que se presente aumento
en el numero de globulos blancos.
Los diagnésticos diferenciales en los pacientes que tienen afeccion monoarticular y/o
poliarticular son muy diversos. En la Tabla 1 se mencionan los diagnosticos diferenciales.



(Cuadro 1)
ALGORITMO PARA LA EVALUACION DEL PACIENTE CON MONOARTRITIS

Paciente con Monoartritis

|

Sindrome periarticulare—— HC completa y EF minuciosa — EF. Revela enfermedad

poliarticular
Tendinitis, Bursitis, Monoartritis Verdadera
Esguince, contractura
Lesion de tejidos blandos ambios Agudos

(FX, Avulsion)
¢ Trauma o dolor en hueso?— Si — RX
“xCambios Cronicos
(OA, AR)

Edema o Inflamacion —» No
l T~ TomarBH, VSG

y reevaluar
Si

'

Cuenta de WBC > 5000 Artrocentesis __, Sangre en el liquido Sinovial

En el liquido sinovial l
Artritis inflamatoria Cuenta de WBC <1000 RMI — Artroscopia
Aguda En el liquido sinovial l

Artritis no inflamatoria Fractura oculta

(OA, Degeneracion interna)  Tumor,



(Tabla 1)

Diagnésticos diferenciales de la Monoartritis

MONOARTICULARES

Artritis séptica.

Bacterial

Tuberculosa

Fungica

Enfermedad de Lyme
Enfermedad acompaiiada de cristales

Gota

Pseudogota
Lesiones Internas en la rodilla
Hemartrosis

Coagulopatia

Warfarina
Trauma
Osteocondritis disecante.
Neuropatica
Microfracturas por estrés
Osteomielitis
Artritis idiopatica Juvenil
Enfermedades neuropaticas
Osteocondritis disecante
Disfrtrofia simpatico Refleja
Hemoglobinopatias
Cuerpos extrafios intraarticulares
Enfermedad de Pager
Fracturas por Stress
Osteomielitis
Sarcoma Osteogénico
Tumor Metastastico
Osteocondromatosis Sinovial
Sinovitis villonodular pigmentado
Sinovioma
Mieloma

POLIARTICULARES

Artritis reumatoide
Artritis psoriasica
Sindrome de Reiter’s

Enfermedad por depositos de pirofosfato de calcio

Hemorragia articular cronica
Artritis idiopatica juvenil
Parpura de Henoch-Schénlein
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Lyme
Parvovirus

Artropatia por didlisis

Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo



Es generalmente aceptado que en casos de monoartritis aguda un diagndstico preciso puede
obtenerse de la historia clinica, exploracion fisica y examenes de sangre asi como un
analisis del liquido sinovial y cultivo (12). Las caracteristicas macroscopicas y de
laboratorio del liquido sinovial que nos pueden ayudar en el diagndstico de la monoartritis
se describen en la tabla 2. En estadios subagudos o crénicos el diagnostico se vuelve mas
dificil porque hay cambios en las manifestaciones clinicas asi como también en las biopsias
sinoviales, asi es que pacientes con monoartritis inespecifica son vistos frecuentemente en
la clinica y necesitan estar bajo observacion con algun tratamiento analgésico conservador.
En las fases iniciales de la Artritis Reumatoide algunas veces ocurre en conjunto con
monoartritis y por lo tanto presenta histologicamente cambios inflamatorios inespecificos

(13-15)
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Ejemplo de diferentes
claridades del liquido sinovial

Aspirado de liquido sinovial
con técnica aséptica




Tabla 2

Anilisis del liquido sinovial

Examen
Macroscdpico

Volumen (ml)
Rodilla
Viscosidad
Claridad
WBC (MM3)

PMN
Leucocitos

Cultivo

Glucosa

Normal

<3.5

Alta

Transparente

<200

<25%
)

Casi igual
A la sangre

No inflamatorio

>3.5

Alta
Transparente

200-2000

<25%
)

Casi igual
a la sangre

OA

Inflamatorio

>3.5

Baja
Translucido

2000-75000

>50%
)

<50 mg
abajo sangre

AR

Osteocondritis Lupus

Disecante

Anquilosis

Osteocondritis  Gota

Séptico

>3.5

Variable
Opaco

>100000

>75%
()

< 50 mg abajo
de la sangre

Bacteria



Histologia y funcién de la sinovial normal

Las articulaciones estan cubiertas por una fina capa de tejido sinovial.

Capa de tejido sinovial

La membrana sinovial normal esta formada por 2 capas, una capa intima y una capa
subintima.

La capa intima esta formada por sinoviocitos. Los sinoviocitos forman de una a
cuatro capas celulares y se clasifican en sinoviocitos A (similares a macréfagos que son
fagociticas y sintetizan acido hialurénico) y sinoviocitos B similares a fibroblastos que
producen distintas proteinas.

La capa subintima que se encuentra en el intersticio, esta formado principalmente
por vasos sanguineos, células adiposas, fibroblastos y ocasionalmente macréfagos
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La membrana sinovial funciona adicionalmente como tejido linfoide elaborando su
respuesta inmune.

Se ha observado en diferentes estudios que la composicion del infiltrado inflamatorio
(respuesta inmune) presente en la sinovial varia y en ocasiones es patognomonico de
algunas enfermedades articulares.

Pitkeathly(16) asi como Bywates y Ansell (17) observaron que algunos pacientes con
manifestaciones monoarticulares iniciales posteriormente desarrollaron Artritis reumatoide.
Por lo tanto la artritis reumatoide puede iniciar su sintomatologia semejando una
monoartritis. Por lo que es importante observar el curso clinico y hacer un seguimiento de
esas monoartritis inespecificas, especialmente para la identificacion temprana, diagnéstico
y prevencion de secuelas en pacientes con artritis reumatoide

El diagndstico y el tratamiento temprano puede ser la mas grande esperanza para
reducir la incapacidad asociada a pacientes con artritis reumatoide, en pacientes con AR
temprana el diagnostico puede ser retrasado por un acceso limitado a especialistas,
evolucion lenta de las manifestaciones clinicas y el vacio para tener un criterio diagnéstico
definitivo. Sin embargo reactivos para la fase aguda, el estudio del factor reumatoide y el
analisis inmunohisotologico del tejido sinovial puede ser la base para diferencial a la AR
de otras artritis. (6)

Artritis Reumatoide (AR)

La artritis reumatoide que es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune se
caracteriza por inflamacion del tejido sinovial en multiples articulaciones hasta llegar a la
destruccion de la articulacion (3). Una caracteristica prominente es la infiltracion por
células mononucleares consistente principalmente en linfocitos y células plasmaticas. Otras
caracteristicas incluyen el aumento de la vascularidad, hiperplasia de la membrana basal
sinovial y fibrosis intersticial. (7)

Existe la observacion de que un nimero importante de pacientes con AR tienen signos de
destruccion del cartilago al momento del diagnostico.

En estudios realizados se ha encontrado que durante el primer mes de estudio del tejido
sinovial en pacientes que posteriormente presentaron los criterios para el diagnostico de AR
o AR Juvenil se encontraron lesiones vasculares prominentes del tejido sinovial asi como
inflamacion principalmente de células plasmaticas, Mientras que los titulos de factor
reumatoide fueron bajos, los niveles de gammaglobulina fueron elevados, también el
conteo de leucocitos fue generalmente mas bajo comparado con paciente con AR crénica

(2)
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Entre las caracteristicas histologicas de la sinovial en la Artritis Reumatoide como
se puede veren la figural Aa1 G son:

- Presencia de estructuras papilares

- Hiperplasia de sinoviocitos

- Proliferacién vascular

- Infiltrado inflamatorio difuso o focal

- Presencia de centros germinales

- Células gigantes de Grimley y Sokolff

La artritis reumatoide se caracteriza por anormalidades inmunohistolégicas bien definidas
de la membrana sinovial (8) con un infiltrado bien diferenciado. Una caracteristica que se
presenta es un infiltrado de células mononucleares, principalmente linfocitos y células
plasmaticas. Otras caracteristicas incluyen aumento de vascularidad, hiperplasia de la
membrana basal y fibrosis intersticial. La poblacién de linfocitos en el tejido sinovial ha
sido estudiada ampliamente, usando anticuerpos monoclonales, se ha encontrado el
linfocito predominante es el linfocito T ayudador/inductor. (9-11)

Se ha encontrado gran variedad entre los reportes del porcentaje de Células T ayudadoras
vs T supresoras, encontrando radios de asociacion a veces aumentada y a veces disminuida
de acuerdo al estadio de la enfermedad asi como del tratamiento otorgado

Enla poblacmn de Norteamérica se ha demostrado que (18):
Cuando se presenta valores altos de CD38 y CD68 se puede predecir un
diagnéstico de enfermedad autoinmune
— Expresiones minimas de CD38 y CD68 indican otros diagnésticos que no
sean de enfermedad autoinmune

CD 22 (linf B) en CD 38 (Céls plasmaticas) CD 68 (macrofagos) en
Artritis reumatoide en Artritis Reumatoide Artritis Reumatoide

Ejemplo de marcadores
inmunohistoquimicos de AR con
CD22, CD38 y CD68
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(Figural A a 1G)
Caracteristicas histologicas de la sinovial en la Artritis Reumatoide

TRIGT W S 1 F. Centros germinales

el ;-".‘ 2
1 C. Proliferacion Vascular

1 G. Células gigantes de
Grimley y Sokoloff

1 D. Infiltrado inflamatorio
difuso
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Angiogénesis y artritis reumatoide.

La expansion del tejido sinovial en las articulaciones con AR y la invasion subsecuente del
pannus en pacientes con AR necesita forzosamente un incremento en el aporte vascular al
tejido sinovial La formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) esta reconocida
como una clave importante en la formacién del pannus.

La angiogénesis juega un papel importante en la patofisiologia de la artritis inflamatoria.

La angiogenina es uno de los inductores mas potentes en la neovascularizacion en modelos
in vivo. La concentracion de angiogenina fue mas alta en pacientes con sinovitis aguda o
cronica (AR, Artritis inducida por cristales) que en pacientes con osteoartritis

En la AR hay muchos leucocitos adyacentes al tejido sinovial. La neovascularizacion es
importante para que ingresen los leucociios al tejido sinovial si no hay formacién de
nuevos vasos sanguineos no pueden ingresar esos leucocitos

Inmunohistoquimica

Corresponde a un grupo de técnicas de inmunotincion que permiten demostrar una variedad
de antigenos presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos marcados. Estas
técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los
correspondientes antigenos. Esta reaccion es visible solo si el anticuerpo esta marcado con
una sustancia que absorbe o emite luz o produce coloracién.

En las técnicas de inmunoperoxidasa se utilizan como marcadores enzimas capaces de
hacer cambiar de color un sustrato incoloro. Por ejemplo, las enzimas més frecuentemente
utilizadas son peroxidasa y fosfatasa alcalina y los sustratos diaminobenzidina (color
pardo), aminoetilcarbazol (color rojo) y nitroazul de tetrazolio (color azul). Estos
marcadores pueden unirse (conjugarse) directamente al anticuerpo primario o bien
indirectamente mediante otros anticuerpos (secundarios) o sustancias como biotina o
proteina A.

15



El espectro de anticuerpos disponibles comercialmente crece dia a dia y actualmente es
posible encontrar marcadores para una amplia gama de antigenos (Tabla 3)

Tabla 3
EJEMPLOS DE MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS
‘Anticuerpo iCélulas/antigenos detectados
CDla célula de Langerhans
CD4 linfocito T de auxilio
CD8 linfocito T citotoxico
CD30  célulade Reed-Sternberg
CD45 leucocitos
CD68 ‘ macréfagos
S100 ~ células de Schwann
‘HMB-45 - * melanocitos
AEI citoqueratinas de bajo peso molecular
AE3 cit'o'queratinas de alto peso molecular
DESMINA células musculares
GFAP glia
CEA ' antigénd carcino-embrionario
AFP al fa—fetc)proteina
REN ' ‘receptores nucleares de estrégenos
VIM sarcomas

Las técnicas inmunohistoquimicas permiten una localizacion mas precisa de los antigenos
presentes en la célula y los tejidos, ya que la tincion es permanente, estable, puede
contrastarse y puede ser evaluada con microscopio de luz. El material asi estudiado puede
archivarse por afios sin pérdida de la intensidad de la reacciéon. Los anticuerpos
monoclonales han permitido aumentar la especificidad, sensibilidad y gama de esta técnica.
Desventajas existen: presencia de reaccion inespecifica, especialmente cuando se utilizan
anticuerpos policlonales, algunos reactivos son potencialmente carcindgenos y su
manipulacién debe ser cuidadosa, requieren estandarizacion precisa y estricto control de
calidad. Existen diversos tipos de técnicas, cuya indicacion dependera del anticuerpo a
utilizar (monoclonal o policlonal), material disponible (fresco, congelado o fijado en
formalina) y antigenos a estudiar (de superficie o membrana, citoplasméticos o nucleares).

Estas técnicas necesitan de controles internos o paralelos, usualmente positivos y negativos.
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El control negativo se obtiene realizando la misma técnica, pero con omision del paso de
incubacion con anticuerpo primario. Existen sistemas automatizados que permiten la
tincién de un gran numero de casos simultaneamente con la ventaja de pasos definidos y
estandarizacion de las variables usuales con costo relativamente bajo y en mucho menor
tiempo.

La inmunohistoquimica tiene utilidad diagndstica en identificacion de diferenciacion y de
marcadores prondsticos de neoplasias y como ayudante en enfermedades autoinmunes que
se presentan en el tejido sinovial

Un elemento importante a considerar es la 6ptima preservacion del tejido y por ende de los
antigenos. La mayoria de los antigenos se conservan adecuadamente después de la fijacion
en formalina e inclusion en parafina. Algunos son mas labiles y sélo se detectan en cortes
de congelacion.

Uno de los problemas actuales con estas técnicas no es la técnica en si, manual o
automatizada, o la posibilidad de acceder a los numerosos anticuerpos existentes, sino la
interpretacion de los resultados. Los errores de interpretacion disminuyen a nivel aceptable
cuando el patélogo y sus colaboradores tienen experiencia en estas técnicas y los resultados
se analizan a la luz de los demas hallazgos clinico-patologicos.

En el caso del tejido linfoide la inmunohistoquimica es de utilidad para identificar el
inmunofenotipo de los linfocitos y/o células mononucleares.

La expresion y la localizacion de angiogenina en tejido sinovial asi como en otros tejidos
también pueden valorarse mediante esta técnica



Justificacion

-La artroscopia y la toma de biopsia de sinovial juega un rol importante en el
diagnostico de la monoartritis cronica inexplicable

-El analisis inmunohistoquimico del tejido sinovial puede tener utilidad en la
orientacion diagnostica temprana de enfermedades inflamatorias autoinmunes e
inflamatorias no autoinmunes en pacientes con un diagnéstico histopatologico de sinovitis
cronicas inespecificas

-La artritis reumatoide es una enfermedad que afecta al 1% de la poblacion mundial,
afecta principalmente a mujeres con una relacion 3:1 y sus secuelas son tan incapacitantes
que llegan a requerir los pacientes protesis para su tratamiento

-El diagndstico temprano acompaiiado de un tratamiento oportuno nos dara como
resultado cambios en la historia natural de una enfermedad, en este caso de enfermedades
inflamatorias autoinmunes como la artritis reumatoide

Objetivo

Comparar los marcadores inmunohistoquimicos:

- CD68 (macrofagos),

- CD5 (linfocitos T)

- Células plasmaticas

- CD20 (linfocitos B)

- angiogenina

que se presentan en los infiltrados de tejido sinovial de pacientes con diagnostico
histologico de tejido sinovial normal, monoartritis inespecifica (Sinovitis Cronica
Inespecifica) y enfermedad inflamatoria autoinmune (Artritis Reumatoide), en
busqueda de una asociacion entre el grupo de sinovitis crénica inespecifica y los
pacientes con artritis reumatoide que nos permita diagnosticar tempranamente y
tratar oportunamente a estos pacientes



Hipatesis

El estudio inmunohistoquimico del tejido sinovial de rodilla de pacientes con
diagnéstico de  monoartritis  inespecifica  puede  compartir  caracteristicas
inmunohistoquimicas y de angiogenesis parecidas con los casos ya establecidos de
enfermedad reumadtica autoinmune (AR).

Hipétesis nula

No se encontrara asociacion en el estudio Inmunohistoquimico de las biopsias de
tejido sinovial con diagndstico de monoartritis inespecifica con enfermedades reumaticas
autoinmunes

Tipo de estudio
Estudio Retrospectivo, transversal, comparativo, observacional
MATERIAL Y METODO

Criterios de Inclusion
Se investigara de la bitacora del servicio de Patologia todas las biopsias de sinovial tomadas
en el afio 2001 hasta Diciembre del 2004 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Se utilizaran 3 grupos poblacionales comparativos:
- Tejido sinovial normal
— Monoartritis de rodilla
— Enfermedades autoinmunes (ejemplo: AR ).

Poblacién objetivo 1

Pacientes Masculinos y femeninos que estén llevando su atencién médica en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, y que sean pacientes que ingresaron a cirugia artroscopica para
realizarse algin procedimiento y se les tome biopsia de tejido sinovial y el resultado del
estudio histopatologico e inmunohistoquimico sea de tejido sinovial de caracteristicas
normales

Poblacion objetivo 2

Pacientes Masculinos y femeninos que estén llevando su atencion médica en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, y que ingresaron al Instituto de Ortopedia ya sea por urgencias
o por consulta externa con un diagnostico de Monoartritis de rodilla sin tener un
diagnostico de Artritis ya sea autoinmune o degenerativa y que se les haya realizado una
cirugia artroscopica como apoyo diagndstico y tenga un reporte histopatologico de
Sinovitis crénica inespecifica,



Poblacion objetivo 3

Pacientes Masculinos y femeninos que estén llevando su atencion médica en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, y que para poder entrar al grupo 3 (enfermedades autoinmunes)
cumplan con los criterios de la asociacion Americana de Reumatismo y que su enfermedad
tenga menos de 7 afios de evolucién y que hayan sido operados de artroplastia total de
rodilla en este hospital, de ahi se tomaran los bloques que contengan tejido sinovial y que
tengan un reporte histopatolégico de sinovitis cronica inespecifica compatible con Artritis
Reumatoide .

Criterios de exclusion

Pacientes con infiltracion de esteroides en rodilla 30 dias antes de la artroscopia.

Pacientes que tengan el diagnostico de alguna enfermedad inmunosupresora.

Pacientes que estén tomando corticosteroides sales de oro, penicilamina, medicamentos
antimalaria, drogas inmunosupresoras

Pacientes con material histologico escaso e insuficiente para poder realizar los estudios
inmunohistoquimicos de tejido sinovial

Recursos

Infraestructura del servicio de Patologia

Apoyo por parte del servicio de Reumatologia

Laboratorio de biologia molecular

Marcadores inmunohistoquimicos en el CNR

Biopsias enviadas por el Servicio de artroscopia.

Biopsias enviadas por el servicio de Reconstruccion articular
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Toma de biopsias

Las biopsias de tejido sinovial se tomaron de pacientes de los servicios de artroscopia y del
servicio de reconstruccién articular, con equipo del Instituto Nacional de Rehabilitacion, y
enviadas al servicio de Patologia, en donde fueron procesados y analizados. (Figura 3)

gies
Muestra de tejido sinovial Biopsia artroscdpica de Tejido
enviado a Patologia Sinovial

Figura 3

Muestras de las
laminillas en estudio




Las biopsias fueron examinandas por 1 observador en este caso fue por la Dra. Eréndira
Estrada

Proceso:
1. Fijacion en formol al 10% (24hrs)

2. Inclusion en bloques de parafina

Formol al 10% » Fijacion

Alcohol al 50%

Alcohol al 75%

Alcohol al 90% Deshidratacion
Alcohol al 100%

Alcohol-xilol

Xilol

Bloques de parafina
Cortes a 5 micras de espesor
Montaje en laminillas silanizadas y/o con carga positiva
Tincion con Hematoxilina y Eosina (HE)
Se estudiaron todas las biopsias con los siguientes marcadores inmunohistoquimicos:

Anticuerpos antinucleares contra:
e (DS (Linfocitos T)

e (D20 (Linfocitos B)

e (Células plasmaticas

CD 68 Macrofagos/histiocitos

Marcador angiogenico
Anticuerpo monoclonal Antiangiogenina humana
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Las caracteristicas histolégicas que se evaluaron en cada uno de los cortes estan descritas
en latabla 4

Andlisis microscépico

Todas las biopsias fueron analizadas con hematoxilina y eosina,
Se le dio un valor en escala a los infiltrados los cuales dependian de la cantidad del
infiltrado siendo + el infiltrado leve, ++ el infiltrado moderado y +++ el infiltrado intenso

(Figura 4)
En el caso de la Tincion por Angiogenina

-Intensidad de la positividad (leve, moderado o intenso)
-Localizacion de la positividad (tipo de célula)

Figura 4. Intensidad del Infiltrado

LIGERO (+) MODERADO (++) INTENSO (+++)
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Tabla 4

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS A EVALUAR

Cantidad de infiltrado inflamatorio ( )ligero ( )moderado ( ) intenso
Disposicion del infiltrado inflamatorio ( )focal ( )difuso
OTRAS

() Centros germinales

( ) Vasos

() Hiperplasia de sinoviocitos

Cantidad de vasos: ( ) ligera ( ) Moderada ( ) Intenso

Fenotipo del infiltrado inflamatorio:

cp20(+) ()
CD5 (+) )
Céls Plasmaticas (+) -)
CD 68 (+) )

Disposicion del infiltrado inflamatorio

Céls B y Céls T dispuestas en forma aleatoria ()
Céls B centrales y Céls T periféricas {
Otra ()
Angiogenina (+) ()

En caso de positividad localizacion
Tipo de célula positiva
Intensidad de positividad
Cantidad de vasos

En caso de células plasmaticas (+)
Localizacion de las céls plasmaticas:

Relacion Céls T/ Céls B:
Relacion 1:1 ( )
Relacion 1:2 ()
Relacion 2:1 ()
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RESULTADOS

Se estudiaron en total 23 Biopsias de tejido sinovial de rodilla las cuales fueron
tomadas de la bitacora del servicio de anatomia patolégica:

2 pacientes con tejido sinovial normal

11 pacientes con el diagndstico de monoartritis inespecifica (sinovitis
cronica inespecifica)

10 pacientes con el diagnostico de enfermedad autoinmune (AR). De los
cuales dos se eliminaron por no haber una cantidad adecuada de tejido
sinovial ~para poder tefiir con los diferentes  anticuerpos
inmunohistoquimicos

Las caracteristicas generales de los pacientes estudiados son resumidos en la Tabla
5, siendo el género masculino predominante en los casos de sinovitis cronica inespecifica
de este estudio y el género femenino el predominante en los casos de artritis reumatoide en
este estudio; la rodilla que fue operada en este estudio fue de predominio derecha en las
sinovitis cronicas inespecificas asi como en la artritis reumatoide; el tiempo promedio de la
sintomatologia dolorosa en rodilla fue de 10 meses en la sinovitis cronica inespecifica y de
42 meses en la artritis reumatoide previo a su cirugia

Tabla 5 Datos clinicos de los pacientes del estudio

Sexo S. Normal (1) | SCI (2) AR (3)

hombres 1 9(81%) 0(0%)
Mujeres 1 2(19%) 8(100%)
Total 2 11 8
Rodilla

operada

Derecha 2 7(63%) 5(62%)
izquierda 4(37%) 3(38%)
Total 2 11 8
Tiempo 10meses (5 a|42meses (12 a
sintomatologia 18 meses) 62meses)
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Distribucion de casos por género
numero de casos
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Sinovitis c1rénica Inespecifica Artritig Reumatoide

Dentro de los resultados obtenidos en la tabla 5 podemos encontrar que hay una
diferencia importante entre las personas que padecen de sinovitis cronica inespecifica
(monoartritis) comparado con los que presentan Artritis Reumatoide encontramos que las
sinovitis cronicas inespecificas son mas comunes en los hombres que en las mujeres, siendo
un porcentaje del 81% de predominio en hombres y las mujeres fue un 100% de casos para
artritis reumatoide, por lo que no hay una asociacion entre el sexo presentado entre nuestros
casos de SCI y Artritis reumatoide.

Sobre la rodilla con mayor afectacion en los dos casos fue la derecha la que presento
el predominio de la sintomatologia, en un 63 y un 62% por lo que hay predileccion por
afectar la rodilla derecha o presentar mayos sintomatologia en la rodilla derecha que la
izquierda pero esto se puede asociar a que la mayoria de las personas son diestras y
prefieren su cirugia de la rodilla que mayor sintomatologia causa y en este caso puede ser la
derecha. '
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Sinovial normal

Como se puede ver en las figuras 5 A a 5 E en el estudio inmunohistoquimico del tejido
sinovial, se encontrd ausencia de infiltrado inflamatorio o en cantidad muy escasa

Fig 5 A Tejido sinovial normal HE a 10 x Fig. 5 D Células CD 5

Fig5B Células Plasmaticas
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Sinovitis cronica inespecifica

A diferencia de la sinovial normal, en las sinovitis crénicas inespecificas se observo un
infiltrado inflamatorio que tendia a ser de leve a moderado, con una disposicion del
infiltrado inflamatorio de forma difusa, acompafiado de hiperplasia de sinoviocitos, sin
centros germinales, y con una cantidad de vasos moderada como se observa en las figuras
6Aa6F

Fig. 6 A Tejido sinovial HE

Fig. 6 C Células CD 68 en sinoviocitos e
intersticio — _ Fig. 6 F Angiogénesis
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Artritis Reumatoide

Las caracteristicas observadas en los casos de artritis reumatoide fueron un infiltrado de
leve a moderado con una disposicion del infiltrado local, con hiperplasia de sinoviocitos,
ademas se observan casos con centros germinales, una cantidad de vasos de predominio
moderada y positividad en la angiogenina como se observaen la figura7 Aa7F

Fig. 7B_Células Plasmaticas

Ve e R~

87
Fig. 7 C Células CD 68 en centro
germinal
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Los resultados inmunohistoquimicos que obtuvimos al analizar nuestras muestras de tejido
sinovial normal debido a la ausencia de infiltrado inflamatorio fueron negativos.

Sinovitis cronica Inespecifica. Resultados.

En los casos de sinovitis cronica inespecifica obtuvimos un total de 11 muestras de las
cuales 7 fueron leves, 3 moderadas y solo 1 caso resultd intenso para el infiltrado
inflamatorio, por lo que el mayor nimero de infiltrado se localizo en los casos leves y
moderados, posteriormente en la disposicion del infiltrado inflamatorio obtuvimos 4 casos
con disposicion local y 7 casos con disposicion difusa, dindonos un total de 11 casos, una
caracteristica que nos llamo mucho la atencién es que en 5 casos encontramos hiperplasia
de sinoviocitos y en 6 casos no los hubo, siendo la hiperplasia de sinoviocitos una de las
caracteristicas de la Artritis reumatoide.

Encontramos que los 11 casos no presentaron centros germinales a comparacion de los
casos de artritis reumatoide que si los presentaron en 3 casos.

Con respecto a la cantidad de vasos de las 11 muestras analizadas encontramos que 5 casos
presentaban una cantidad ligera de vasos, 3 moderada y 3 intenso.

Dentro del fenotipo del infiltrado inflamatorio encontramos positividad para los diferentes
grupos celulares observando que en 9 casos habia células plasmaticas, 10 casos se encontrd
linfocitos B, 7 casos linfocitos T.

La angiogenina se encontrd positiva en 5 casos y negativa en 2, 4 muestras no fueron
valorables.

Artritis Reumatoide. Resultados.

En los casos de Artritis reumatoide encontramos que la cantidad de infiltrado inflamatorio
era también de predominio leve y moderado con un total de 7 casos y un solo caso fue
intenso, la disposicion del infiltrado inflamatorio fue de predominio focal con 5 casos y
solo 3 difuso, se observo ademas hiperplasia de sinoviocitos en 5 casos y ausencia de esta
en 3 casos. Presencia de centros germinales en 3 casos y ausencia en 5, La cantidad de
vasos tuvo un predominio de ligero a moderado con un total de 7 casos y un solo caso fue
intenso. El fenotipo del infiltrado inflamatorio fue de 6 en células plasmaticas, 8 para
linfocitos B, 8 para macrofagos, 1 para linfocitos T, y para la angiogenina solo un caso fue
positivo y 2 negativos, teniendo 5 casos no valorables.

Los resultados del analisis inmunohistoquimico son resumidos en la tabla 6
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Tabla 6. Resultados

Normal Inespecifica | AR
Cantidad Infiltrado Inflamatorio
Sin infiltrado inflamatorio | 2 0 0
Leve | 0 7 3
Moderado | 0 3 4
Intenso | 0 1 1
Total | 2 11 8
Disposicion del infiltrado inflamatorio
Local | 0 4 5
Difuso | 0 7 3
Total | 0 11 8
Hiperplasia de sinoviocitos
Si|0 5 5
No | 0 6 3
Total | O 11 8
Centros Germinales
Si|0 0 3
No |0 11 5
Total | 0 11 8
Cantidad de vasos
Ligero | 0 5 3
Moderado | 0 3 4
Severa | 0 3 1
Total | 0 11 8
Fenotipo del infiltrado inflamatorio
Céls plasmaticas | 0 9 6
CD20 | 0 10 8
CD68|0 7 8
CD5|0 2 1
No valorable | 0 0 0
Angiogenina
Positivo | 0 5 1
Negativo | 0 2 2
No valorable 4 5
Total | 0 11 8
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Se realizé una prueba de cii cuadrada para poder investigar la asociacion entre dos
variables categoricas con una misma poblacion encontrando las siguientes asociaciones la
cual se resumeen latabla7y 8

Tabla 7

ARTRITIS REUMATOIDE  SIN. CRONICA INESP. P
Infiltrado inflamatorio
leve-moderado 87.50% 90.90% 0.52
Disposicion del infiltrado
Difuso 62.50% 63.60% 0.66
Centros germinales (no)
No 75% 100% 0.16
Cantidad de vasos
leve-moderado 87.50% 72.70% 0.54
Hiperplasia de
sinoviocitos
No 62.50% 54.50% 0.55
CD20
leve-moderado 62.50% 81.80% 0.03*
CD5
Sin presencia 87.50% 72.70% 0.29
CcD68
leve-moderado 60% 100% 0.04*
intenso 40% 0%
Células Plasmaticas
Leve-moderado 37.50% 100% 0.018*
intenso 25% 0%
Angiogenina
No hay (-)
leve 66.60% 100% 0.17
Moderado 33.30% 0%

* casos con significancia estadistica

10 parametros
significativos = 30%
no significativos = 70%

En esta tabla se compararon 10 caracteristicas entre el grupo de artritis reumatoide y el
grupo de sinovitis crénica inespecifica.

Dentro de los resultados no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
mayoria de las caracteristicas histologicas valoradas. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05), en cuanto a la cantidad de linfocitos CD20
(linfocitos B), macrofagos (CD 68) y células plasmaticas entre el grupo dc artritis
reumatoide y el grupo de sinovitis cronica inespecifica.



Tabla 8. Distribucion celular del infiltrado inflamatorio

En artritis reumatoide (8 casos)

CD20 *
En zonas de acumulo focal 6
En la periferia 3
CD5

Zonas de infiltrado inflamatorio Difuso 3
Céls plasmiticas
Alternado con el resto del infiltrado inflamatorio 8

CD 68 *
En sinoviocitos 7
Centros germinales porcion central 1
A nivel de la subintima 1

*algunos casos compartian infiltrados en uno o mas grupos celulares por eso da mas casos
que el numero original (8)

En Sinovitis cronica inespecifica (11 casos)

CD20*

En zonas de acumulo focal 6

En forma difusa 10
CD5

Zonas de infiltrado inflamatorio Difuso 2
Céls plasmaticas

Alternado con el resto del infiltrado inflamatorio 11
CD 68 *

En sinoviocitos de la intima 10

Centros germinales porcion central 0

A nivel de la subintima 1

Céls intersticiales 2
*algunos casos compartian infiltrados en uno o mas grupos celulares por eso da mas casos
que el niimero original (11)
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Discusion y conclusiones

En este trabajo se compararon 3 grupos poblaciones, en el primer grupo de sinovial
normal, no se observa infiltrado inflamatorio y por lo tanto los marcadores
inmunohistoquimicos que realizamos fueron negativos en todos los casos; Al analizar los
marcadores inmunohistoquimicos en la poblacion de artritis reumatoide y sinovitis cronica
inespecifica encontramos el resultado de 3 variables que tenian un nivel de significancia
estadistica (p<0.05), y esto fue en las poblaciones de células Plasmaticas, CD 68
(macréfagos) y CD20 (linfocitos B) lo que nos da a conocer que en estos grupos
poblacionales de infiltrado inflamatorio si hubo una diferencia entre un grupo y el otro,
ahora como vimos previamente es de esperarse que en la artritis reumatoide se presente un
aumento en la poblacion de células plasmaticas y CD68 (macrofagos) sin embargo las
sinovitis cronicas inespecificas que valoramos no comparten estas caracteristicas, por lo
tanto si nos basamos en la observacion previa (18) en la cual en aquellos casos de sinovitis
con valores altos de CD38 y CD68 se puede predecir un diagnostico de enfermedad
autoinmune, nosotros al no encontrar estas mismas caracteristicas, no podemos afirmar que
en nuestros casos de sinovitis cronica inespecifica vayan a presentar un riesgo aumentado
de desarrollar enfermedad autoinmune.

Queriamos relacionar en este estudio el hecho de que si los pacientes que
diagnosticamos como monoartritis inespecifica y se les realiza una biopsia de tejido
sinovial, si sus cambios podrian asociarse a cambios inmunohistoquimicos presentes en la
artritis reumatoide, pero al desarrollar nuestro protocolo NO encontramos cambios
definitivos que nos permitan confirmar una asociacion entre los pacientes con sinovitis
cronica inespecifica y los pacientes con artritis reumatoide.

Por lo que nuestra hipotesis inicial resulta falsa y nuestra hipétesis nula resulta verdadera.
Este trabajo tiene como limitante que solo se utilizaron 11 casos de sinovitis cronica
inespecifica y 8 de artritis reumatoide, por lo que la poblacion que se estudio fue muy
pequeiia.

El presente estudio nos muestra variaciones importantes en el infiltrado inflamatorio
entre el grupo de sinovial normal, sinovitis cronica inespecifica y artritis reumatoide. Se
encontraron variaciones inmunohistoquimicas principalmente en el nimero de macréfagos,
células plasmaticas y linfocitos B.

Todas las biopsias fueron tomadas de rodilla en los casos de monoartritis inespecifica fue
por via artroscopica y en los casos de artritis reumatoide fue por via abierta por artroplastia
total de rodilla. Siendo excluidos los casos manejados con infiltraciones o toma de
corticoesteroides.
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Para cuantificar el numero de células expresadas en los diferentes marcadores
inmunohistoquimicos se utilizaron escalas semicuantitativas. Usando métodos similares a
los utilizados por otros grupo de investigadores (9, 11, 15, 18)

Histolégicamente la sinovial de la artritis reumatoide esta caracterizada por hiperplasia
sinovial, y por acumulacion de células plasmaticas, linfocitos T, linfocitos B y por un
numero bajo de otros grupos celulares como los Polimorfonucleares y mastocitos.

Estudios previos empleando métodos inmunohistoquimcos para estudiar el tejido sinovial
en paciente con artritis reumatoide en un nimero pequefio de pacientes fallaron para
demostrar cambios histologicos que sean especificos en estadios tempranos de la artritis
reumatoide. Schumacher y Kitridou reportaron cambios como hiperplasia sinovial y
cambios vasculares asi como acumulacion de linfocitos y ocasionalmente células
plasmaticas en una serie de 6 pacientes con Artritis reumatoide de menos de 3 meses de
evolucion.

La realizacion posterior de un estudio mas extenso con una mayor cantidad de casos,
permitira llegar a conclusiones mas certeras.

Este trabajo servira de base para realizar protocolos prospectivos siguiendo los algoritmos

previamente descritos y asi poder dar un diagnodstico temprano y una atencion oportuna a
los pacientes con enfermedades autoinmunes y sinovitis cronicas inespecificas
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