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2. Proleg

Diu un refrany catala que “cada cosa al seu temps”. No és
habitual que una tesi doctoral s’elabori i es presenti a la ma-
duresa, quasi al final de I'etapa professional com a metge i
reumatoleg de I'aspirant al titol de doctor. Es ben cert; pro-
bablement hauria d’haver arribat abans -durant o just des-
prés del periode de formacié com a especialista-, pero diver-

ses circumstancies familiars i professionals ho impediren.

No obstant aix0, el desig i la voluntat d’elaborar-la, el
rosec de la consciéncia per una mancanga al curriculum,
com també el pertinac proposit del director han donat final-

ment el seu fruit, plasmat a les seglients pagines.

Els membres del tribunal que valorin aquesta tesi, els
revisors del tema, els investigadors interessats en la viscosi-
tat sinovial o qualsevol lector que s’hi endinsi hi trobara un
recull del passat, les dades del present, una minsa contribu-
cio cientifica fruit d’aquest treball i un esborrany del futur so-
bre la viscositat sinovial. | també, entre linies pero intangible,

una gran dosi d’il-lusié.
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3. Sumari

3.1. Resum

Precedents: La viscositat del liquid sinovial és inherent al
seu contingut en acid hialuronic. En condicions patologiques

s’altera la viscositat en funcié del grau d’inflamaci6 articular.

Hipotesi: El comportament reologic del liquid sinovial pot
contribuir a classificar un liquid com a inflamatori o mecanic,
ser peculiar en alguna malaltia reumatica i modificar-se amb

I'evolucio de la malaltia.

Objectius: Determinar les caracteristiques reologiques del
liquid sinovial en diferents malalties reumatiques, especial-
ment I'index de comportament no newtonia n i veure la seva

utilitat com a discriminador diagnostic.

Material i métodes: Analisi citoldgica estandard de 41 mos-
tres de liquid sinovial de 36 malalts (4 artritis idiopatica juve-
nil, 4 artritis reumatoide, 4 artritis microcristal-lina, 9 espondi-
loartritis, 11 artrosi i 9 artritis indiferenciada). Obtencié del
reograma per mitja d’'un viscosimetre de conus-plat, analisi
dels parametres basics del reograma i correlacio estadistica

amb el recompte leucocitari sinovial.

Resultats: La viscositat del liquid sinovial t¢ un comporta-
ment no newtonia, de tipus pseudoplastic i s’adiu a la llei de
potencia d’Ostwald. L'index de comportament no newtonia n
dels liquids inflamatoris es correlaciona amb el recompte
leucocitari i és més alt (0,74) que el dels liquids mecanics

(0,67). Un index de comportament n superior a 0,69 classifica
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correctament el 89% dels liquids d’espondiloartritis i el 75%
dels liquids d’artritis reumatoide i d’artritis microcristal-lines,
mentre que si és inferior a 0,69 classifica el 73% dels liquids
artrosics pero també el 75% d’artritis juvenil. La viscositat
sinovial dels liquids d’artritis juvenil esta més preservada en
comparacié amb liquids de similar grau d’inflamacié. L'index
de comportament n varia d’acord al recompte leucocitari en

diferents moments de I'evolucié de I'espondiloartritis.
Conclusié: L'estudi reologic sinovial és util per discriminar

un liquid inflamatori d’'un altre de tipus mecanic i pot contri-

buir a classificar diferents malalties reumatiques.
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3.2. Resumen

Precedentes: La viscosidad del liquido sinovial es inherente
a su contenido en acido hialurénico. En condiciones patologi-

cas se altera en funcion del grado de inflamacion articular.

Hipétesis: EI comportamiento reoloégico del liquido sinovial
puede contribuir a clasificarlo como inflamatorio o mecanico,
ser peculiar en alguna enfermedad reumatica y modificarse

con su evolucion.

Objetivos: Determinar las caracteristicas reologicas del li-
quido sinovial en distintas enfermedades reumaticas, espe-
cialmente el indice de comportamiento no newtoniano n y

ver su utilidad como discriminador diagnostico.

Material y métodos: Analisis citologico estandar de 41 mu-
estras de liquido sinovial procedente de 36 enfermos (4 artri-
tis idiopatica juvenil, 4 artritis reumatoide, 4 artritis microcris-
talina, 9 espondiloartritis, 11 artrosis i 9 artritis indiferencia-
da). Obtencion del correspondiente reograma por medio de
un viscosimetro de cono-plato, analisis de los parametros
basicos del reograma y correlacion estadistica con el recu-

ento leucocitario sinovial.

Resultados: La viscosidad del liquido sinovial tiene un com-
portamiento no newtoniano de tipo pseudoplastico de acuer-
do con la ley de potencia de Ostwald. El indice de compor-
tamiento no newtoniano n de los liquidos inflamatorios se
correlaciona con el recuento leucocitario y es mas alto (0,74)

que el de los liquidos mecanicos (0,67).

11
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Un indice de comportamiento n superior a 0,69 clasifica cor-
rectamente el 89% de los liquidos de espondiloartritis y el
75% de los liquidos de artritis reumatoide y de artritis micro-
cristalinas, mientras que si es inferior a 0,69 clasifica el 73%
de los liquidos artrésicos pero también el 75% de artritis ju-
venil. La viscosidad sinovial de los liquidos de artritis juvenil
esta mas preservada en comparacion con liquidos de similar
grado de inflamacion. El indice de comportamiento n varia
de acuerdo con el recuento leucocitario en diferentes mo-

mentos de evolucion de la espondiloartritis.
Conclusion: El estudio reologico sinovial es util para discri-

minar un liquido inflamatorio de otro de tipo mecanico y pue-

de contribuir a clasificar distintas enfermedades reumaticas.

12
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3.3. Abstract

Background: The rheological behaviour of synovial fluid is
due to its content in hyaluronic acid. In some diseases it is

modified according to the degree of joint inflammation.

Hypothesis: Rheological features of synovial fluid can con-
tribute to it being classified as inflammatory or non-
inflammatory. It may be particular to some rheumatic disea-

ses and be modified according to their evolution.

Objectives: To determine rheological characteristics of sy-
novial fluid in several rheumatic diseases, particularly the
non-Newtonian behaviour index (n). To determine how useful

it is as a diagnostic differentiator.

Methods: Standard cytologic analyses and rheograms were
simultaneously performed in 41 synovial fluids corresponding
to 36 patients (4 juvenile idiopathic arthritis, 4 rheumatoid
arthritis, 4 microcrystalline arthritis, 9 spondyloarthritis, 11
osteoatrthritis and 9 undifferentiated arthritis). The rheograms
were obtained using a cone-plate viscometer. Rheological
parameters were analysed and statistical correlation with

synovial leukocyte counts investigated.

Results: The viscosity of synovial fluid has a pseudoplastic
non-Newtonian behaviour according to Ostwald’s potency
law. The non-Newtonian behaviour index (n) of inflammatory
fluids is correlated with leukocyte count and is higher (0.74)
than in non-inflammatory fluids (0.67). A non-Newtonian be-
haviour index (n) higher than 0.69 correctly classifies 89% of

spondyloarthritis fluids and 75% of rheumatoid arthritis and

13
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microcrystalline fluids. Furthermore, a value lower than 0.69
correctly classifies 73% of osteoarthritic fluids but also 75%
of juvenile arthritis. Synovial viscosity of juvenile arthritis
fluids is more preserved compared with fluids with a similar
degree of inflammation. The non-Newtonian behaviour index
(n) changes according to leukocyte count at different times of

spondyloarthritis evolution.
Conclusion: Rheological synovial analysis is useful to disti-

guish an inflammatory from a non-inflammatory fluid and may

contribute to the classification of different rheumatic diseases.

14
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4. Introduccio

Rheumatismos (peuparioudg) i rhéos (pgog) sén dos mots

grecs que signifiquen flux o corrent.

Del primer se’'n deriva el nom de reumatisme i Reuma-
tologia, la branca de la Medicina que estudia les malalties
reumatiques. La rad d’aquesta analogia rau en que, segons
la doctrina hipocratica de I'equilibri dels quatre humors orga-
nics, les malalties reumatiques i en concret [Iartritis,
s’originaven quan un d’aquests humors estava en desequili-
bri amb els altres i el seu excés en el cos huma buscava sor-

tida a través de les articulacions’.

La Reologia és la ciéncia que estudia la deformacié i el
flux de la matéria tot enllagant la mecanica dels fluids amb
I'elasticitat i establint 'associacié entre les variables que hi
intervenen: forca, estat tensional, deformacid, velocitat de
deformacio, temperatura i temps. Constitueix, per tant, un
capitol de la fisica, per bé que ha trobat aplicacions en el
camp de la biologia i de la medicina, particularment en rela-
ci6 amb el flux sanguini, la viscositat de la sang,

I’'hemodinamica i la microcirculacié (hemoreologia)?.

La sinovia o liquid sinovial és un liquid viscés i lubrifi-
cant present a la cavitat articular. Prové d’un traspuat del

plasma sanguini a través de la membrana sinovial; aquest

1. Portal Planeta Sedna. Los cuatro humores. La medicina hipocratica y
los humores humanos [consultat el dia 30 de juliol de 2007]. Disponible
a: http://www.portalplanetasedna.com.ar’humores.htm.

2. Diccionari Enciclopédic de Medicina. Académia de Ciéncies Médiques
de Catalunya i de Balears. Fundacioé Enciclopédia Catalana. Barcelona,
1990.
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traspuat s’enriqueix amb acid hialuronic secretat per la pro-
pia membrana sinovial, la qual cosa el dota d’'un aspecte
mucinds i de viscositat elevada. Contribueix d’'una banda a la
nutricid del cartilag i, de I'altra, a la lubrificacié articular per
tal de disminuir els efectes de la friccié entre les dues super-
ficies cartilaginoses que revesteixen les epifisis Ossies arti-
culars. En condicions normals té un color citri, és clar, trans-

parent i viscos, conté molt poques cél-lules i no coagula.

A les malalties articulars, siguin de naturalesa degene-
rativa, traumatica, metabdlica, inflamatoria, infecciosa o tu-
moral, augmenta la seva quantitat i, sobre tot, s’alteren les
seves propietats fisico-quimiques i biologiques. L’obtencio
de liquid per mitja d’'una artrocentesi i la seva analisi contri-
bueix al diagnostic i al coneixement de les diferents causes
d’artritis.

Aquesta tesi, dedicada a I'analisi reologica del liquid si-
novial, és un punt de trobada de les dues especialitats, la
Reumatologia i la Reologia, tot entroncant amb el seu origen

semantic.

16
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4.1. La perspectiva historica

L’existéncia de petites quantitats de liquid viscés a les articu-
lacions mobils (diartrosi) ja consta en textos antics
d’Hipocrates, Celsus i Gale®. Al segle V aC, el mateix Hipo-
crates (Figura 1), fundador a la illa de Kos de la Mediterrania
oriental d’'una escola de Medicina, ja preconitzava practicar
'examen del contingut articular, encara que no hi hagués

pus, per saber la naturalesa d’aquest humor (Figura 2).

Figura 1. Escultura d’Hipocrates Figura 2. Retrat de 'alquimista i
de Kos, pare de la Medicina metge Paracels (1493-1541)
occidental (460-370 aC)

Galée al segle Il dC també defensava I'examen del
contingut articular, al que anomenava “flema blanca™. Pe-
ro fou Paracels -nom amb el que fou conegut Philippus

Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, metge i

3. Citat per Rodnan GP, Benedek TG. The early history of synovia (joint
fluid). Ann Intern Med. 1966; 65 (4): 821-842.

4. Rodnan GP, Benedek TG. Hippocrates, Galen, and synovia. Ann In-
ternal Med. 1972; 76 (5): 834-835.

17



La viscositat és
una de les propi-
etats més carac-

teristiques del
liquid sinovial,
inherent al seu
contingut en acid
hialuronic

Introduccié

alquimista suis, 1493-1541 (Figura 2) qui el va denominar
aixi per la seva similitud amb la clara d’ou (sin-ovum)®
(Figura 3).

Una de les propietats fisiques més peculiars del liquid

sinovial és la seva viscositat, inherent al seu alt contingut en

acid hialurdnic (Figura 4).

Figura 3. Liquid sinovial de tipus Figura 4. Ombra produida per
inflamatori, d’aspecte similar a la uyna gota de liquid sinovial fi-

clarad’ou lant pel forat d’una agulla, de-
gut a la qualitat de ser viscés

A l'altre costat de 'Atlantic, un monjo francisca contem-
porani de Paracels i missioner a Méxic, Bernardino de Saha-
gun (Figura 5), va coneixer dels primitius indis asteques que
parlaven només nahuatl -un dialecte de la llengua nahua, la
llengua de la literatura asteca, anomenada també asteca

classic®- les descripcions d’artrocentesis

5. Rodnan GP, Benedek TG. Synovial fluid in antiquity. Ann Rheum Dis.
1981; 40 (1): 103.
6. Gran Larousse Catala; tom 7. Edicions 62. Barcelona 1992 pag 3.441.

18
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terapéutiques i també la naturalesa viscosa del liquid sinovi-
al. D’aquestes artrocentesis n’hi ha constancia escrita’. A-
quests indis comparaven el liquid viscos articular al que

s’obtenia de les fulles de Cactus nopal (Opuntia sp)® (Figura 6).

Els indis asteques
nahuatl també
practicaren artro-
centesis i compa-
raren el liquid arti-
cular al premsat
de fulles de
Cactus nopal

ot iy

e *‘m A o I" F e il
Figura 5. Fra Bemardino de Sahagin Figura 6. Fulla i flor de la planta
(1499-1590) Cactus nopal

Al llarg de la historia de la Medicina, pero, ha rebut al-
tres denominacions, algunes de les quals han estat recolli-
des per Rodnan® i citades per Marson®: Gliedwasser o Glu-
twasser, hidrartros, gluten (o album) articulorum, icor, melite-
ra o meliceria celsi, mucilago articulorum o juncturarum, joint
oil-water, colla o glutine, axungia (greix en llati) articularis,
liqueur articulaire o liqueur de Havers i també la de unguen

articularis.

7. Aceves-Avila FJ, Delgadillo-Ruano MA, Ramos-Remus C, Gémez-
Vargas A, Gutiérrez-Urena S. The first descriptions of therapeutic arthro-
centesis: a historical note. Rheumatology (Oxford). 2003; 32 (1): 180-
183.

8. Alarcon-Segovia D. Descriptions of therapeutic arthrocenthesis and of
synovial fluid in a Nahuatl text from prehispanic Mexico. Ann Rheum Dis.
1980; 39 (3): 291-293.

9. Marson P. |l liquido sinoviale attraverso i secoli. Reumatismo. 2003; 55
(4): 270-283.
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El primer estudi quimic sobre el liquid sinovial es deu a
Jean-Louis Margueron, un farmaceéutic de I'Hétel des Invali-
des, de Paris, presentat sota el titol “Examen chimique de la
synovie” a la reuni6 del 27 de juny de 1792 a I'’Académia de
Ciencies, i recollit posteriorment en un tractat per Antoine-
Frangoise Fourcroy publicat a I'any 1800 sota el titol “Syste-
me des connaissances chimiques, et de leurs aplications aux
phénomenes de la nature et de l'art”, tal com ho menciona
Marson en el seu article®. Literalment deia sobre els resultats
de la seva analisi: “288 parties de synovie contenaient 34
parties d’albumine dans un état particulier, 13 parties
d’albumine ordinaire, 5 parties de muriate de soude, 2 parti-
es de carbonate de soude, 1 a 2 parties de phosphate de
chaux, et 232 parties o plus de trois quarts de son poids

d’eau”.

El mateix Frangois Xavier Bichat (1771-1802), anato-
mista i fisidleg francés afirma: «Cap part de la fisiologia dels
0SS0s abunda meés en hipotesi i menys en descobriments

que la historia del sistema sinovial®».

L’analisi del liquid sinovial forma part de I'avaluacié de
qualsevol malalt amb artritis'® ''. A 'any 1961, el Dr. Joseph
L. Hollander, i col-laboradors 'anomenaren sinovianalisi'®. La
seva utilitat per al diagnostic s’ha comparat a la informacio

obtinguda amb I'analisi de I'orina per a les malalties renals™,

10. Pascual E. El andlisis del liquido sinovial. Med Clin (Barc). 1988; 90:
211-217.

11. Swan A, Amer H, Dieppe P. The value of synovial fluid assays in the
diagnosis of joint disease: a literature survey. Ann Rheum Dis. 2002; 61:
493-498.

12. Hollander JL, Jessar Ra, McCarty DJ. Synovianalysis: An aid in ar-
thritis diagnosis. Bull Rheum Dis. 1961; 12: 263-264.

13. Schumacher HR Jr. Synovial fluid analysis and synovial biopsy. A: Kel-
ley WN, Harris ED Jr, Ruddy S, Sledge CB, editors. Textbook of Rheuma-
tology , 32 edicié. Filadélfia: WB Saunders; 1989. p. 637-649.
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i assimilada a la practica d’'una bidpsia liquida™. En aquesta
mateixa época, el redescobriment de la preséncia de cristalls
d’'urat monosodic en el liquid sinovial dels malalts amb atacs
de gota' i, més tard, de cristalls de pirofosfat de calci durant
els atacs de pseudogota o condrocalcinosi'®, li dona un gran
impuls. En realitat, els cristalls d’urat ja foren identificats per
un investigador suis, Freundweiler a I'any 1899, un fet com-
pletament oblidat"’.

A la practica, la identificacio de cristalls (Figura 7), com
també de bacteris, representa la prova més simple, rapida i
patognomonica per al diagnostic d’'una artropatia microcris-

tal-lina o infecciosa’®.

Nomes la
identificacio de
microcristalls o

de germens al
liquid sinovial és
patognomonica

b

Figura 7. Cristalls d’urat amb birrefringéncia intensa vistos al
microscopi de llum polaritzada (esquerre) i amb compensador
(dreta)

14. McCarty DJ. Synovial fluid. A: McCarty DJ (editor). Arthritis and allied
conditions. A: Textbook of Rheumatology. 112 edicid. Filadélfia: Lea & Fe-
biger; 1989. p. 69-90.

15. McCarty DJ, Hollander JL. Identification of urate crystals in gouty
synovial fluid. Ann Intern Med. 1961; 54: 452-460.

16. Kohn NN, Hughes RE, McCarty DJ Jr, Faires JS. The significance of
calcium phosphate crystals in the synovial fluid of arthritic patients: The
“pseudogout syndrome”.ll. Identification of crystals. Ann Intern Med.
1962; 56: 738-745.

17. Citat per Castillo-Ojugas A. Hitos historicos de la reumatologia. La
reumatologia en el arte. A: Andreu JL, Barcelé P, Figueroa M et al (edi-
tors). Manual de enfermedades reumaticas. Sociedad Espafnola de Reu-
matologia. Madrid: Mosby-Doyma; 1996. p. 5-10.

18. Pascual E. Jovani V. Synovial fluid anaylisis. Best Pract Res Clin
Rheumatol. 2005; 19 (3): 371-386.
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Una década abans (1953), perd, Ropes i Bauer establiren
una classificacié del liquid sinovial d’acord a les caracteristi-

ques fisiques, pero sobretot del recompte cel-lular, que enca-

t19

ra avui és vigent ° (veure més endavant).

19. Ropes MW and Bauer W. Synovial fluid changes in joint disease.
Cambridge: Harvard University Press, 1953.
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4.2. Laimportancia per a I’estudi dels reumatismes

Del liquid sinovial se n’ha estudiat les propietats macrosco-

piques i fisiques, bioquimiques, estudi citologic, estudi mi-

croscopic en fresc, analisi bacteriologica i immunologica. A la

Taula 1 es detalla cadascuna d’aquestes determinacions. A

la practica clinica, les que més han contribuit al diagnodstic

son el recompte cel-lular, la investigacié de cristalls i I'analisi

bacterioldgica.

Taula 1. Caracteristiques i determinacions del liquid sinovial

Caracteristiques macrosco-
piques i fisiques

Volum

Color

Transparéncia

Formacioé del coagul de mucina
Viscositat

Determinacions bioquimi-
ques

Proteines

Glucosa

Acid lactic
Lactatdeshidrogenasa
Lipids
Adenosinadesaminasa
Nivells de farmacs
Altres

Estudi citologic

Recompte cel-lular
Recompte diferencial
Altres cél-lules

Estudi microscopic en fresc

Mircrocristalls
Urat
Pirofosfat
Hidroxiapatita
Altres cristall

Altres particules

Analisi bacteriologica

Bacteris
Micobacteris
Altres

Analisi immunologica

Factor reumatoide
Anticossos antinuclears
Complement
Immunoglobulines
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4.3. Limitacions de I'’estudi microscopic

Quant al recompte cel-lular, Ropes i Bauer' classificaren el
liquid sinovial en dues categories: no inflamatori i inflamatori,
d’acord al nombre de cél-lules. Posteriorment s’hi afegiren
les categories séptica i hemorrégicazo. Aquesta classificacio
avui encara és vigent. A la Taula 2 queden definits els grups

d’acord a aquestes categories.

Taula 2. Categories de liquid sinovial segons Ropes i Bauer

Normal No inflamatori Inflamatori Séptic
Volum (genoll) <3,5 ml >3,5 ml >3,5 ml >3,5 ml
Viscositat Molt alta Alta Baixa Variable
Color Clar Citri Citri u opali Variable
Aspecte Transparent Transparent Translucid Opac
Coagul de mucina Ferm Ferm Friable Friable
Leucocits/mm?® 200 200-2.000 2.000-100.000 >50.000
Polimorfonuclears  <25% <25% Sovint >50% >75%
Cultiu Negatiu Negatiu Negatiu Positiu

La importancia d’aquesta classificacido rau en que per-
met, a partir de la cel-lularitat del liquid sinovial, fer una orien-
tacio diagnostica més acurada, especialment per distingir les
artritis de causes mecaniques (per exemple I'artrosi) de les
produides per malalties inflamatories (per exemple ['artritis

reumatoide).

A la Taula 3 s’especifiquen les malalties que cursen
amb liquid sinovial de tipus no inflamatori, inflamatori, infec-

cios i hemorragic.

20. McCarty DJ. Synovial fluid. A: McCarty DJ (editor). Arthritis and allied
conditions. 92 edici6. Filadélfia: Lea & Febiger; 1979: p. 51-69.

24



Introduccio

Taula 3. Tipus de liquid sinovial en diferents malalties reumatiques

Tipus de liquid

Malaltia

No inflamatori

Acromegalia

Artritis postraumatica
Artropatia de Charcot
Artrosi

Hemocromatosi

Lupus eritematés sistémic
Malaltia de Gaucher
Malaltia de Paget
Mixedema

Necrosi avascular
Ocronosi

Osteoartropatia hipertrofica
Osteocondritis dissecant
Osteocondromatosi

Inflamatori

Artritis idiopatica juvenil
Artritis infecciosa amb poca viruléncia
bacteriana
virica
fungica
micobacteriana
Artritis microcristal-lines
gota
condrocalcinosi
hidroxiapatita
Artritis psoriasica
Artritis reumatoide
Connectivopaties
esclerodérmia
lupus eritematos sistemic
panarteritis nodosa
polimiositis
vasculitis
Espondiloartropaties
espondilitis anquilopoética
sindrome de Reiter
artritis psoriasica
malaltia de Crohn
colitis ulcerosa
Febre reumatica
Leucémies
Malaltia de Lyme
Polimialgia reumatica
Policondritis recidivant
Sarcoidosi

Infeccios

Infeccions bacterianes
Artritis pseudoséptiques

Hemorragic

Artropatia de Charcot
Hemangioma
Diatesi hemorragica
hemofilia
malaltia de von Willebrand
tractament anticoagulant
Sinovitis vil-lo-nodular pigmentada
Sinovioma maligne
Traumatisme articular
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La sistematitzacio dels diferents tipus de liquid sinovial i
la seva aplicacio en la distincié de les diferents malalties
reumatiques va ser, i continua essent, un gran ajut per al
diagnostic. De fet, segons Hasselbacher?!, “I'estudi del liquid
sinovial representa la prova de laboratori més important en

reumatologia clinica”.

Tot i aixi, el sistema de classificacido és imperfecte per
diferents raons. Una mateixa malaltia pot cursar amb liquids
de diferent categoria (inflamatori o no inflamatori) depenent
del moment de la seva evolucio. De fet hi ha un solapament
important i la distincié no és categodrica. En un estudi publicat
al 1979 per Krey i cols.?, fins un 12,5% de malalts amb al-
tres tipus d’artritis diferents de la infecciosa tenien recomptes
cellulars de tipus infecciés (leucocits superiors a
50.000/mm?®), com també fins un 30% de malalts amb artritis
infecciosa tenien recomptes per sota d’aquesta xifra. La
manca de sensibilitat d’'un recompte cel-lular superior a
50.000 leucocits per mm?® per al diagnostic d’artritis séptica

ha estat corroborat en altres estudis®.

D’altra banda, s’ha constatat una elevada discrepancia

entre diferents laboratoris que han examinat parts aliquotes

|21, 24

d’'un mateix liquid sinovia i massa sovint es constaten

errors técnics?'.

21. Hasselbacher P. Variation in synovial fluid analysis by hospital laborato-
ries. Arthritis Rheum. 1987; 30: 637-642.

22. Krey PR, Bailen DA. Synovial fluid leuckocytosis. A study of ex-
tremes. Am J Med. 1979; 67: 436-442.

23. Mc Gillicuddy DC, Shah KH, Friedberg RP, Nathanson LA, Edlow JA.
How sensitive is the synovial fluid white blood cell count in diagnosing
septic arthritis? Am J Emerg Med. 2007; 25 (7): 749-752.

24. Schumacher HR, Sieck MS, Rothfuss S et al. Reproducibility of syno-
vial fluid analysis. A study among 4 laboratories. Arthritis Rheum. 1986;
29: 770-774.
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També s’ha vist que els recomptes cel-lulars disminuei-
xen amb el pas de les hores tot canviant la categoria de
classificacié del liquid, d’inflamatori a no inflamatori®®. Sor-
prenentment, alguns investigadors de I'ambit ortopédic i qui-
rargic no troben que sigui tan util 'analisi fisico-quimica ni

citologica®.

L’analisi del liquid sinovial continua essent una area fér-
til en el camp de la investigacio i, com a tal, encara és una
font inexplorada per a I'estudi dels processos que intervenen

en les malalties articulars?’.

25. Kerolus C, Clayburne G, Schumacher HR Jr. Is it mandatory to examine
synovial fluids promptly after arthrocentesis? Arthritis Rheum. 1989; 32 (3):
271-278.

26. Older J, Rollinson P, Pike C. Cytological assessment of knee effusions.
Arthroscopy. 1988; f4 (3): 174-178.

27. Freemont AJ. Role of cytological analysis of synovial fluid in diagnosis
and research. Ann Rheum Dis. 1991; 50: 120-123.
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4.4. L’analisi automatitzada del liquid sinovial

Per obviar aquesta dificultat i minimitzar les discrepancies de-
gudes a errors técnics i de manipulacié humana, s’han fet es-
tudis per veure la fiabilitat i precisid de I'analisi automatitzada

utilitzant els comptadors de cél-lules sanguinies®.

Un d’ells fou fet personalment utilitzant 96 mostres de li-
quid sinovial provinent de 89 malalts amb diferents reumatis-
mes®® 3°. Ambdos recomptes, manual i automatitzat, es corre-

lacionaven de forma lineal. (Figura 8).
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Recompte manual

Figura 8. Correlacié del recompte de leucocits manual
i automatitzat al liquid sinovial

28. Salinas M, Rosas J, Iborra J, Manero H, Pascual E. Comparison of
manual and automated cell counts in EDTA preserved synovial fluids.
Storage has little influence on the results. Ann Rheum Dis. 1997; 56 (10):
622-626.

29. Tena X, Milla F, Llatjés M, Olivé A, Oriol A. Analisis automatizado del
liquido sinovial [resum]. Rev Esp Reumatol. 1995; 22 (5): 177.

30. Holgado S, Olivé A, Casado E, Tena X, Llatjés M, Milla F, Oriol A.
Automatic versus manual synovial fluid analysis [resum]. Brit J Rheuma-
tol. 1998; 37 (supl 1): S 51.
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El recompte automatitzat permeté classificar correcta-
ment el 88,5% de les mostres de liquid sinovial classificat
com a mecanic o inflamatori segons el recompte manual,
perd no discriminava adequadament el recompte leucocitari
diferencial de polinuclears, limfocits ni monocits. En resum,
el métode és fiable perd no es superposa al métode manual,

el qual tampoc és fiable.

Com es pot veure, doncs, hi ha una gran incertesa pel
que fa al recompte cel-lular del liquid sinovial, tant si es fa
servir el metode manual com l'automatitzat doncs, d’'una
banda la técnica no esta plenament validada®' ni s’ha im-
plantat a la practica clinica i, d’altra banda, ambdds métodes,

quan s’han utilitzat, poden proporcionar resultats erronis®2.

Per tal de contribuir al coneixement en aquest camp i
no utilitzar solament com a element de classificacié una pro-
pietat bioldgica del liquid sinovial, com és el seu contingut en
cel-lules, sind una propietat fisica, com és la viscositat, s’ha

dut a terme aquest projecte d’investigaciéo com a tesi doctoral.

Abans d’entrar en I'apartat de material y metodes es fa
una breu introduccié sobre el concepte de viscositat sinovial i

les bases teoriques de la Reologia.

31. Gatter RA, Schumacher HR. A practical handbook of joint fluid analysis
(12 edicié). Cap 5: Total and differential white blood cell count. Filadélfia:
Lea & Febiger; 1991.

32. Reginato AJ. Manual para el estudio del liquido sinovial, bursal e identi-
ficacion de cristales. Capitulo XIV: Examen citolégico del liquido sinovial.
Barcelona: Menarini; 1993.
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La viscositat sinovial

5. La viscositat sinovial

Les primeres publicacions que fan referencia a la viscositat
sinovial daten de la década dels 50, quan comenca l'interés
per a I'estudi del liquid articular. Des del principi s’arriba a
coneixer que aquesta propietat fisica depenia tant de la con-

centracio d’acid hialuronic com del seu grau de polimeritzacio.
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5.1. L’acid hialuronic i la prova del coagul de mucina

Els primers treballs s’enfocaren a determinar la concentra-
cié d’acid hialurdnic al liquid sinovial®, o bé a comparar la
seva viscositat amb la de concentracions arbitraries

d’aquest acid*.

Tradicionalment, un meétode indirecte per avaluar el
contingut d’acid hialuronic al liquid sinovial era la prova del
coagul de mucina’®. Actualment ja no es practica i ha perdut
tot I'interes clinic pero té un significat histdric doncs fou una
prova inclosa com un dels antics criteris diagnostics de 1958
de 'American Rheumatism Association (avui American Co-

llege of Rheumatology) per a I'artritis reumatoide.

La prova consistia en afegir unes gotes de liquid sino-
vial en un tub que contenia acid acétic al 5%; en contacte
amb l'acid, la mucina —un complex de proteines i acid hialu-
ronic polimeritzat- del liquid sinovial gelificava i formava un
coagul solid sense fragmentar. La inflamacié sinovial provo-
ca una dilucio i fragmentacié enzimatica de la mucina, amb
la qual cosa en resulta la formacio de petits coaguls que fa-
cilment es fragmenten. La prova servia, doncs, per avaluar
qualitativament el contingut de mucina, el qual es relaciona

amb el grau de polimeritzacié de 'acid hialuronic.

33. Decker B, McGuckin WF, McKenzie BF, Slocumb CH. Concentration
of hyaluronic acid in synovial fluid. Clin Chem. 1959; 5: 465-469.

34. Fletcher E, Jacobs JH, Markham RL. Viscosity studies on hyaluronic
acid of synovial fluid in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Clin Sci
(Londres). 1955; 14 (4): 653-660.
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Més recentment, pero, un treball de Hogan i cols.® pu-
blicat al 1985, no ha permés d’establir aquesta relacio. Els
autors van mirar de relacionar aquesta prova amb el recomp-
te leucocitari en liquids sinovials de malalts amb artritis reu-
matoide, gota i condrocalcinosi i artrosi. Excepte per a
l'artritis reumatoide, no van trobar-hi relacié. D’acord als
seus resultats, proposen que la prova del coagul de mucina
reflecteix més I'activitat de la membrana sinovial que el con-

tingut leucocitari del liquid.

35. Hogan DB, Pritzker KP. Synovial fluid analysis. Another look at the
mucin clot test. J Rheumatol. 1985; 12: 242-244.
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5.2. Algunes referéncies historiques

A continuacié esmento en ordre cronologic els principals es-
tudis sobre viscositat sinovial i en faig un breu comentari.
Només dos d’ells permeten fer una comparacié amb els re-
sultats de la present tesi i seran objecte d’una analisi més

detallada en 'apartat de la discussio.

e Un dels estudis inicials fou publicat per Sundblad*® a I'any
1954. L’autor analitza el liquid sinovial de 50 malalts, la ma-
joria dels quals patien artritis reumatoide, utilitzant un visco-
simetre d’Ostwald de tipus capil-lar. Demostra la utilitat de la
determinacié de la viscositat intrinseca com a mesura del
grau de polimeritzacié de I'acid hialuronic, evitant d’aquesta

manera determinar-ne la concentracio.

e A l'any segiient (1955) Johnston®” en publica un altre en
el que determina en un nou tipus de viscosimetre microca-
pil-lar la viscositat de diversos liquids sinovials obtinguts post
mortem, altres de malalts amb artritis reumatoide i una mis-
cel-lania d’altres tipus d’artritis. Constata una reduccio de la
viscositat relativa com una prova sensitiva de I'anomalia del
fluid sinovial, com també la viabilitat d’aquest nou viscosime-
tre, el qual permet treballar amb quantitats infimes (0,3 ml)

de liquid sinovial.

36. Sundblad L. Determination of anomalous viscosity in pathological
joint fluids. Scand J Clin Lab Invest. 1954; 6 (4): 288-294.

37. Johnston JP. The viscosity of normal and pathological human syno-
vial fluids. Biochem J. 1955; 59 (4): 633-637.
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e Barnett®®, del St Thomas Hospital de Londres, publica a
'any 1958 un estudi fet amb 6 liquids sinovials de proceden-
cia humana (post mortem) i també animal (babuins). El vis-
cosimetre utilitzat fou un de tipus capil-lar modificat (Davies).
La viscositat disminuia quan la forga de casament aplicada

augmentava.

e Stafford i cols®® contribuiren posteriorment (1964) a esta-
blir la relacié entre la viscositat -mesurada amb un viscosi-
metre de Cannon-Manning— i la concentracio d’acid hialuro-
nic: la viscositat intrinseca i la concentracié d’acid hialuronic
estaven disminuides en els casos d’artrosi, artritis traumatica
i artritis reumatoide, en comparaci6 amb les obtingudes
d’espécimens post mortem i de persones normals sense evi-
dencia de malalties articulars. Els autors no varen poder de-
mostrar relacid entre la viscositat o la concentracié d’acid

hialuronic i I'estat clinic dels malalts amb artritis reumatoide.

e Davies i Palfrey*’, del St. Thomas Hospital de Londres,
presentaren al 1969, a la reunié de la Heberden Society, els
seus resultats sobre viscositat de liquid sinovial huma de-
terminada amb un redmetre de tipus conus-plat (reogonio-
metre de Wiessenberg). Els valors obtinguts en liquids sino-
vials humans eren menors que en liquid sinovial bovi i, entre
els malalts, la viscositat dels liquids corresponents a artritis

reumatoide era inferior a la dels liquids artrosics.

38. Barnett CH. Measurement and interpretation of synovial fluid viscosi-
ties. Ann Rheum Dis. 1958; 17 (2): 229-233.

39. Stafford CT, Niedermeier W, Holley HL, Pigman W. Studies on the
concentration and intrinsic viscosity of hyaluronic acid in synovial fluids of
patients with rheumatic diseases. Ann Rheum Dis. 1964; 23: 152-157.

40. Davies DV, Palfrey AJ. Visco-elastic properties of some pathological
human synovial fluids [resum]. Ann Rheum Dis. 1969, 28: 194.
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e A la mateixa reunid, els investigadors de Glasgow, Fergu-
son i Boyle‘“, comunicaren també que els liquids sinovials de
malalts amb artritis reumatoide tenien una viscositat més
baixa, un comportament més newtonia i no eren elastics, en
comparacié amb els liquids sinovials artrosics. Els seus ex-
periments s’encaminaren a buscar la relacié amb l'acid hialu-
ronic, bé sigui per canvis de concentracié deguts a dilucio,
degradacio del complex acid hialuronic-proteines o bé per

dissociacié d’aquest complex.

e Palfrey i Newton en un resum publicat al 1970 al Journal
of Anatomy*? afirmaren que la viscositat del liquid sinovial
depeéen de la forca de cisallament aplicada, és a dir, d’acord a
la seva propietat no newtoniana. Fent experiments amb dife-
rents liquids sinovials de procedencia bovina i utilitzant un
viscosimetre rotatori de conus-plat tipus Ferranti-Shirley (el
mateix utilitzat en aquesta tesi), suggereixen que a altes ve-
locitats de deformacié —18.000 revolucions per minut- es
produeix un canvi de I'arquitectura mol-lecular, canvi que és

reversible durant 20-60 segons.

e Reimann i cols*® publicaren al 1975 un treball sobre visco-
sitat sinovial bovina. L’aparell utilitzat fou diferent, un visco-
simetre de McCutchen que utilitza un camp magnétic com a
contraforga. La viscositat variava segons la for¢ca de cisalla-

ment (nombre de rpm) i la temperatura.

41. Ferguson J, Boyle JA. Rheology of synovial fluids: Behaviour in
rheumatoid arthritis and some possible interpretations [resum]. Ann
Rheum Dis. 1969, 28: 194.

42. Palfrey AJ, Newton M. The viscosity of synovial fluid at high shear
rates [resum]. Proceedings of the Anatomical society of Great Britain and
Ireland. J Anatomy. 1970; 106 (2): 404.

43. Reimann |, Stougaard J, Northeved A. Measurement of the viscosity
of synovial fluid. Scand J Rheumatology. 1975; 4: 43-48.
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e Lany segiient (1976), el mateix autor** publica un altre
experiment fet en humans on demostra que la viscositat del
liquid sinovial de malalts amb artritis reumatoide o monoartri-
tis era significativament diferent (molt baixa) de la de malalts
amb lesions meniscals (molt alta), mentre que la de malalts
amb artrosi era intermédia. Troba correlacié entre les varia-
cions de la viscositat i el grau de sinovitis valorada macros-

copicament.

e Roques i cols* publicaren a I'any 1978 un treball molt si-
milar a 'experiment utilitzat en aquesta tesi i, dos anys més
tard, els mateixos autors en publicaren un altre més ampli-
at*®. La conclusio fou que I'index de comportament no new-
tonia i el de consisténcia guarden una correlacio matematica
inversa, independentment del tipus d’artropatia. EI compor-
tament d’aquests dos indexs permetia diferenciar els liquids
mecanics dels inflamatoris. En l'apartat de la discussio se’'n

fa una analisi comparativa més detallada.

e ATany 1981, un equip d’investigadors austriacs de la Uni-
versitat de Graz, encapgalats per Ribitsch*’ constataren dife-
réncies quant als parametres reologics de liquids sinovials
procedents de persones sanes i de malalts amb malalties

degeneratives i inflamatories.

44. Reimann |. Pathological human synovial fluids. Viscosity and bound-
ary lubricating properties. Clin Orthop Relat Res. 1976; 119: 237-241.

45. Roques CF, Bellet D, Boyer P, Ly DP, Fournié A, Ruffié R. Estude
biorhélogique de liquides synoviaux pathologiques. Rev Rhum. 1978; 45
(6): 383-387.

46. Ly DP, Bellet D, Boyer P, Roques C. Rheological behaviour of syno-
vial fluids. Biorheology. 1980; 17: 321-329.

47. Ribitsch V, Rainer F, Ribitsch G, Schurz J, Klein G. Biorheological
contribution to the problem of rheumatic joint diseases. Z Rheumatol.
1981; 40 (5): 199-204.
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e Un treball de Larkin JG i cols*® publicat al 1984 determina
la viscositat de 10 mostres de liquid sinovial reumatoide amb
un viscosimetre capil-lar semiautomatic de Coulter-Harkness
i mira de correlacionar-la amb tres diferents metodes de me-
sura de la viscositat, semiquantitatius i més grollers: a) la
prova del filament que forma el liquid sinovial en fluir per una
agulla; b) la prova del polze, basada en el fil que forma una
petita quantitat de liquid sinovial col-locada entre dos dits en
separar-ne els tous; i c) la prova del coagul de mucina. Els
valors de viscositat mesurats oscil-laven entre 3,032 i 21,527
cp i les correlacions de Spermann obtingudes foren de 0,821,

0,754 10,935, respectivament, per cadascun dels métodes.

e [’equip d’investigadors austriacs encapgalat per Rainer*®
publicaren al 1985 un estudi sobre les propietats viscoelasti-
ques del liquid sinovial huma procedent de donants sans.
Conclouen que aquesta propietat és necessaria per a la for-
macio d’'una capa de liquid per garantir la lubrificacio i prote-

gir el cartilag del fregament mecanic al que esta sotmes.

e Els mateixos investigadors austriacs® de la Universitat de
Graz, ara encapgalats per Schurz, publicaren al 1987 un tre-
ball fet amb 200 mostres de liquid sinovial. Tant el viscosi-
metre utilitzat com també la formula aplicada per fer els cal-
culs (formula de Weissenberg-Rabinowitsch) eren diferents
dels emprats en la present tesi, per la qual cosa no es poden

fer comparacions. Dels resultats se’'n despren que I'analisi

48. Larkin JG, Lowe GDO, Sturrock RD, Forbes CD. The correlation of
clinical assessment of synovial fluid with its measured viscosity. Br J
Rheumatol. 1984; 23: 195-197.

49. Rainer F, Ribitsch V, Viscoelastic properties of normal human synovia
and their relation to biomechanics. Z Rheumatol. 1985; 44 (3): 114-119.
50. Schurz J, Ribitsch. Rheology of synovial fluid. Biorheology. 1987; 24
(4): 385-399.
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permet discriminar per mitja de la viscositat els liquids sino-
vials de tipus inflamatori dels mecanics i també dels normals

obtinguts post mortem.

e A més a més del comportament no newtonia, és a dir, que
la viscositat sinovial aparent disminueix per accio de les for-
ces de cisallament i es recupera gradualment quan cessa la
forca de deformacio, també s’ha demostrat que pot tenir un
comportament viscoelastic o tixotropic. La viscoelasticitat o
tixotropia és la propietat que tenen certs sistemes col-loidals
d’esdevenir liquids en agitar-los i tornar a la consisténcia

original en aturar I'agitacio.

e En un treball publicat a 'any 1990 per Safari M i cols.51,
els autors demostraren clarament la propietat tixotropica del
liquid sinovial normal perd no del liquid sinovial de malalts
amb artritis reumatoide ni de lesions meniscals. Els parame-
tres viscoelastics foren determinats amb un redmetre os-

cil-latori de tipus Bohlin.

e Al 1993, uns investigadors de la Universitat de Texas en-
capcalats per Gomez®? confirmaren les propietats viscoelas-
tiques del liquid sinovial. D’acord als resultats, depenen més
del grau de polimeritzacio de I'acid hialuronic que de la seva

concentracio.

51. Safari M, Bjelle A, Gudmundsson M, Hogfors C, Granhed H. Clinical
assessment of rheumatic diseases using viscoelastic parameters for
synovial fluid. Biorheology. 1990; 27: 659-674.

52. Gomez JE, Thurston GB. Comparisons of the oscillatory shear vis-
coelasticity and composition of pathological synovial fluids. Biorheology.
1993; 30: 409-427.
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e Praest i cols®, investigadors alemans de la Universitat de
Aachen, en un treball publicat al 1997, enfocat a determinar
la utilitat de la mesura de la concentracié d’acid hialuronic en
el liquid sinovial com a marcador de malaltia articular, també
demostraren de forma indirecta que la viscositat -mesurada
en un viscosimetre Couette-, dels liquids sinovials mecanics
era superior (28,5 cp [limits 17,5-51,0]) a la dels liquids in-
flamatoris (12,5 cp [9-19]).

En els ultims 10 anys, a remolc de l'interés per la viscosu-
plementacié com a opci6 terapéutica per a 'artrosi, han apa-
regut altres interessants treballs sobre viscositat sinovial®* **
% Es comenten amb detall al segiient apartat dedicat a la
viscosuplementacio pero també en queda constancia a la

Taula 4, on apareixen de forma resumida.

e Fam H i cols®” han publicat recentment una extensa revisio
sobre aquest tema. Els autors remarquen que, d’acord als
estudis fets, tant la viscositat com la elasticitat del liquid si-
novial estan disminuides en malalts amb artrosi i artritis reu-
matoide, en comparacié amb el liquid normal, degut tant a la
disminucié de la concentracié d’acid hialuronic com al seu

grau de polimeritzacio.

53. Praest BM, Greiling H, Kock R. Assay of synovial fluid parameters:
hyaluronan concentration as a potential marker for joint diseases. Clin
Chim Acta. 1997; 266: 117-118.

54. Grecomoro G, La Sala F, Farancavilla G. Rheologic changes in the
synovial fluid of patients with gonarthritis induced by intraarticular infiltra-
tion of hyaluronic acid. Int J Tissue React. 2001; 23 (2): 67-71.

55. Mazzucco D, McKinley G, Scott RD, Spector M. Rheology of joint
fluid in total knee arthroplasty patients. J Orthop Res. 2002; 20: 1.157-
1.163.

56. Miyaguchi M, Kobayashi A, Kadoy Y, Yamano Y, Takaoka K. Bio-
chemical change in joint fluid after isometric quadriceps exercise for pa-
tients with osteoarthritis of the knee. Osteoarthritis Cartilage. 2003; 11:
252-259.

57. Fam H, Bryant JT, Kontopoulou M. Rheological properties of synovial
fluids. Biorheology. 2007; 44: 59-74.
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Taula 4. Principals treballs publicats sobre I’estudi de la viscositat sinovial

Any Autor®" N° mostres  Viscosimetre  Conclusions
Revista (ciutat) Procedéncia Tipus
1954 Sundlab® 50 Ostwald Relaciona la viscositat intrinseca
Scand J (Estocolm) humana capil-lar amb el contingut d’acid hialuronic
Clin Lab tot evitant la seva determinacio
Invest
1955 Johnston®’ 18 Couette La disminucio de la viscositat és
Biochemical (Oxford) humana microcapil-lar una prova sensible de 'anomalia
Journal del liquid sinovial
1958 Barnett™ 8 Davies La viscositat varia segons la forga
Ann Rheum (Londres) humanaide capillar de cisallament aplicada
Dis primats
1964 Stafford® 67 Cannon-Mannig Viscositat alta en liquids sinovials
Ann Rheum (Birmingham, humana semi-micro normals obtinguts post mortem i
Dis Alabama) de malalts de lupus. Viscositat
baixa en altres malalties reumati-
ques
1969 Davies™ -- Wiessenberg La viscositat dels liquids reuma-
Ann Rheum (Londres) humana conus-plat toides és menor que la dels artro-
Dis sics
1969 Ferguson™' — - El liquid sinovial de I'artrosi té una
Ann Rheum (Glasgow) humana viscositat més alta i és més elas-
Dis tic que el de l'artritis reumatoide
1970 Palfrey™ - Ferranti-Shirley Suggereix que quan la forga de
J. Anatomy (Londres) bovina conus-plat cisallament és elevada (a 18.000
rpm), hi ha un canvi reversible de
I'arquitectura mol-lecular
1975 Reimann® 8 Mc Cutchen La viscositat es modifica segons
Scan J (Copenhaguen) bovina rotatori- el nombre de rpm i la temperatura
Rheu magnétic
1976 Reimann™ 80 Mc Cutchen La viscositat dels liquids reuma-
Clin Orthop (Copenhaguen) humana rotatori- toides és més baixa que la dels
Rel Res magnétic artrosics i varia segons el grau de
sinovitis
1978 Roques & 34 Ferranti-Shirley L’index de comportament i el de
Rev Rhum  Bellet* humana conus-plat consistencia es correlacionen de
(Toulouse) forma matematica, independent
del tipus d’artropatia. Els dos
parametres permeten diferenciar
els liquids mecanics dels inflama-
toris
1980 Ly & Bellet® 108 Shirley Ferranti L’index de comportament i de
Biorheology (Toulouse) humana conus-plat consisténcia dels liquids meca-
nics son diferents dels liquids
inflamatoris. Hi ha una correlacio
inversa entre ambdds indexos
1981 Ribitsch*’ 73 - Diferents parametres reoldgics
Z Rheumatol (Graz) humana i -- permeten diferenciar liquids sino-
bovina vials de persones sanes, de ma-

lalties degeneratives i inflamatories
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Taula 4 (cont.). Principals treballs publicats sobre I’estudi de la viscositat sinovial

Any Autor’*" N° mostres  Viscosimetre  Conclusions

Revista (ciutat) Procedeéencia Tipus

1984 Larkin® 10 Coulter- Demostra correlacio entre la vis-

Br J Rheu- (Glasgow) humana Harkness cositat i la prova del coagul de

matol capil-lar mucina

1985 Rainer™ - - La viscoelasticitat és necessaria

Z Rheumatol (Graz) humana -- per a la formacié d’'una capa de
liquid per garantir la lubrificacio

1987 Schurz® >200 Contraves Els parametres reologics sinovials

Biorheology (Graz) humana rotatori es deterioren a les malalties reu-
matiques. La viscositat permet
discriminar els liquids normals
(post mortem), mecanics i infla-
matoris

1990 Safari”’ 47 Bholin Primera demostracié de que el

Biorheology (Goéteborg)  humana oscil-latori de liquid sinovial és tixotropic (pro-

flux capil-lar pietat dels gels de passar de

I'estat liquid al solid segons
I'agitacié o repos). Els parametres
viscoelastics poden servir com
ajuda diagnostica

1993 Gomez™ 19 Thurston Les propietats reologiques poden

Biorheology (San Anto-  humana de flux capil-lar  arribar a diferenciar entre liquids

nio, Texas) (viscoelastic) inflamatoris i mecanics i entre

malalties i sén més utils que la
composicié quimica La viscoelas-
ticitat depén més del grau de po-
limeritzacié de hialuronat que de
la concentracié

1997 Praest™ 29 Couette La viscositat dels liquids mecanics

Clin Chim (Aachen) humana és superior a la dels liquids infla-

Acta matoris. Es correlaciona molt més
amb la concentracio de hialuronat
que amb el pes molecular

2001 Grecomoro™ 30 — La injeccié intraarticular d’acid

IntJ Tissue (Palermo) humana -- hialurénic normalitza els parame-

React tres de viscositat sinovial de li-
quids artrosics

2002 Mazzucco™ 58 Couette La viscositat dels liquids sinovials

J Orthop Res (Boston) humana de doble cilin-  amb protesi és menor que abans

dre d’'implantar-la

2003 Miyaguchi® 19 Rotatori Els exercicis isométrics del qua-

Osteoarthritis  (Osaka) humana driceps canvien els parametres

& Cartilage bioguimics i augmenten la viscositat
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5.3. Laviscosuplementacio

Els primers intents d’obtenir una solucio sintética de polimers
com a substitut del liquid sinovial daten de fa 40 anys®® *°.
L’acid hialuronic i les solucions de poliacrilamida son els lu-

brificants artificials assajats®.

A les ultimes décades s’ha estés la practica del trac-
tament amb injeccions intraarticulars d’acid hialuronic, ano-
menat viscosuplementacié®', alhora que s’ha avancat en el
coneixement d’un important component de la lubrificacio arti-
cular, la lubricina, una glicoproteina mucinosa secretada pels
fibroblasts®®, com un protector bioldgic dels “coixinets” hu-
mans®®. També s’esta investigant la sintesi de liquids sinovi-

als artificials i les seves propietats reolc‘)gique364.

A I'any 2001, uns investigadors italians de la Universi-
tat de Palermo, encapcalats per Grecomoro® han constatat
canvis de les propietats reologiques del liquid sinovial de
malalts amb artrosi, després de la injeccid intraarticular

d’acid hialuronic.

58. Nuki G, Ferguson J, Boyle JA, Boddy K. Rheological simulation of
synovial fluid by a synthetic polymer solution. Nature. 1969; 224: 1.118-
1.119.

59. Nuki G, Ferguson J, Boddy K, Pond M. Preliminary studies on the
development of a synthetic polymer with flow characteristics of normal
synovial fluid. Ann Rheum Dis. 1970; 29 (3): 339-341.

60. Rainer F, Ribitsch V, Ulreich A. Viscosity of synovial fluid and possi-
ble artificial lubricants. Acta Med Austriaca. 1980; 7 (3): 92-95.

61. Kirwan JR, Rankin E. Intra-articular therapy in osteoarthritis. Bail-
liere’s Clin Rheumatol. 1997; 11 (4): 769-794.

62. Jay GD, Britt DE, Cha CJ. Lubricin is a product of megakaryocyte
stimulating factor gene expression by human synovial fibroblasts. J
Rheumatol. 2000; 27 (3): 594-600.

63. Simkin PA. Friction and lubrication in synovial joints. J Rheumatol.
2000; 27 (3): 567-568.

64. Casentini G, di Paola L, Marrelli L, Palma F. Rheological characteri-
zation of an artificial synovial fluid. Int J Artif Org 2005; 28 (7): 711-717.
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Mazzucco i cols®, investigadors de I'Institut de Tecno-
logia de Massachussetts demostraren al 2002 que el liquid
sinovial obtingut de genolls intervinguts per a revisio de pro-
tesi tenien una viscositat menor que la dels liquids de genolls

abans d’'implantar la primera protesi.

Més recentment, a 'any 2003, Miyaguchi i cols®®, in-
vestigadors japonesos de la Universitat d’Osaka, van obser-
var que després de 12 setmanes de practicar exercicis iso-
meétrics de quadriceps, la viscositat sinovial augmentava de
45,8 + 7,6 a 59,8 £ 8,6 cp.

D’altra banda, esta en fase d’estudi el paper de la lubri-
cina —una proteina que s’uneix a I'acid hialuronic- com a fac-

tor que contribueix a la lubrificacié articular®®.

65. Jay GD, Torres JR, Warman ML, Laderer MC, Breuer KS. The role of
lubricin in the mechanical behavior of synovial fluid. Proc Natl Acad Sci
USA. 2007; 104 (15): 6.194-6.199.
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5.4. Altres estudis

L’interés per la viscositat sinovial també ha traspassat al

camp de la veterinaria. Hi ha constancia d’estudis de liquid

42, 43 /66, 67, 68

sinovial en altres espeécies: bestiar bovi , equi i

camelids®®.

Altres treballs també fan referéncia a 'estudi de la vis-

cositat Sinovial?O, 71,72,73,74,75,76,77,78, 79.

66. Korenek NL, Andrews FM, Maddux JM, Sanders WL, Faulk DL. De-
termination of total protein concentration and viscosity of synovial fluid
from the tibiotarsal joints of horses. Am J Vet Res. 1992; 53 (5): 781-784.
67. Rejno S. Viscosity of equine synovial fluid. Acta Vet Scand. 1976; 17
(2): 169-177.

68. Lumsden JM, Caron JP, Steffe JF, Briggs JL, Arnoczky SP. Apparent
viscosity of the synovial fluid from mid-carpal, tibiotarsal, and distal inter-
phalangeal joints of horses. Am J Vet Res. 1996; 57 (6): 879-883.

69. Krishnamurthy D, Tyagi RP. Viscosity of normal bovine and camel
synovial fluid. Indian Vet J. 1978; 55 (12): 986-988.

70. Bollet AJ. The intrinsic viscosity of synovial fluid hyaluronic acid. J
Lab Clin Med. 1956. 48 (5): 721-728.

71. Kling DH, Levine MG. Rheologic studies on synovial fluid. J Clin In-
vest. 1956; 64 (1): 152-163.

72. Pigman W, Patton FM, Platt D. The effect of viscosity on the electro-
phoretic mobilities of the components of synovial fluids and blood se-
rums. Arch Biochem Biophys. 1957; 69: 334-345.

73. Jebens EH, Monk-Jones ME. On the viscosity and pH of synovial fluid
and the pH of blood. J Bone Joint Surg Br. 1959; 41-B(2): 388-400.

74. Pigman W, Hawkins W, Gramling E, Rizvi S, Holley HL. Factors af-
fecting the viscosity of hyaluronic acid and synovial fluid. Arch Biochem
Biophys. 1960; 89: 184-193.

75. Bloch B, Dintenfass L. Rheological study of human synovial fluid.
Aust N Z J Surg. 1963; 33: 108-113.

76. Dintenfass L. Lubrication in synovial joints: A theoretical analysis. J
Bone Joint Surg Am. 1963. 45: 1.241-1.256.

77. Davies DV. Synovial fluid as a lubricant. Fed Proc. 1966; 25 (3):
1.069-1.076.

78. Palfrey AJ, Davies DV. Immediate viscosity of synovial fluid. J Appl
Physiol. 1968; 25 (6): 672-678.

79. Hasselbacher P. Measuring synovial fluid viscosity with a white blood
cell diluting pipette. A simple, rapid, and reproducible method. Arthritis
Rheum. 1976; 19 (6): 1.358-1.362.
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5.5. Conceptes i bases teoriques de Reologia

Reologia és la cieéncia que estudia el flux i la deformacié de
la matéria. A partir de 1948, Copley ho aplica a la matéria
viva i idea el terme de Bioreologia. Des d’un bon principi es
va mirar de quantificar les propietats reologiques de diferents
fluids organics i relacionar-les amb aspectes fisiopatologics.
Aixi s’han fet estudis amb sang, semen, esput, limfa i també
liquid sinovial. De fet, un dels primers experiments hemor-
reologics fou aplicat pel fisidleg Poiseuille (1799-1869) en

estudiar la velocitat amb la que la sang fluia per un tub capil-lar.

Molt relacionat amb la Reologia és la Tribologia, la ci-
encia que estudia la friccio i els seus efectes sobre les es-
tructures biologiques, especialment sobre les superficies
articulars de I'esquelet’. Encara és inexplicable entre els en-
ginyers i els qui es dediquen a aquesta ciéncia 'excel-lencia
dels mecanismes de lubrificacié de les articulacions sinovi-
als. Es tracta d’'un sistema de baixa friccio i poc desgast que
facilita durant 70 anys o més, desenes de milions de movi-

ments fets sota diferents carregues®.

Els conceptes basics de Reologia, a mode
d’introduccid, s’han extret del llibre d’Hemorreologia publicat
per Berga i cols.®’. Abans d’entrar en matéria, és convenient
descriure uns experiments basics de fisica per entendre el

concepte de viscositat.

80. Gardner DL. Structure and function of connective tissue and joints. A:
Scott JT (editor). Copeman’s Textbook of the rheumatic diseases (52
edicid). Edimburg: Churchill Livingstone; 1978. p. 78-124.

81. Berga LL, Vives JL, Feliu E, Woessner S, Rozman C. Hemorreologia.
Bases tedricas y aplicaciones clinicas. Barcelona: Salvat; 1983.
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lids es deformen
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5.5.1. Tensio, deformacio i velocitat de deformacio

La Figura 9 representa un assaig de traccio. Si a una barra
cilindrica de longitud L i seccié S d’'un material determinat se
li aplica una forca F en direccid perpendicular a la seccio S,
es diu que sobre la barra hi actua una tensié normal o (sig-
ma) i s’expressa com la forga per unitat de seccio segons la

formula:

O- fd E

S
Per efecte d’aquesta tensié, la barra augmenta de lon-
gitud (pL). La relacié entre aquest increment i el valor inicial

de la longitud es coneix com a deformacio unitaria € i és un

valor adimensional:

B L X ) L )P H
« >
F F

Figura 9. Assaig de traccié

Cada material té una relacio entre la tensio i la defor-
macio i en molts casos (materials elastics) guarda una pro-

porcionalitat directa:
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macio és una
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La deformacio
dels liquids no és
finita sin6
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mentre dura
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forga
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Aquesta constant de proporcionalitat E, diferent per a

cada material se 'anomena modul d’elasticitat.

Figura 10. Assaig de cisallament d’un solid

El mateix assaig pot fer-se aplicant no una forga perpen-

dicular sin6 tangencial, tal com es representa a la Figura 10.

El material, de dimensié ABCD, passa a tenir la di-
mensio A’'B’CD i s’ha deformat un angle gamma (y); aquesta

deformacio és finita en el cas dels solids.

Si s’aplica el mateix experiment en liquids —cal posar
el liquid entre dues plaques, la inferior fixa i la superior és la
que es desplaga-, el comportament és totalment diferent
(Figura 11) donat que la deformacié no és finita siné que va

canviant amb el temps que dura I'aplicacié de la forca.
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La viscositat sinovial

L’element inicial ABCD passa per les fases AB'CD i des-

prés A’B”CC i posteriorment A”’B’’CD i aixi successivament.

>

Figura 11. Assaig de cisallament d’un liquid

Aquest comportament és tipic dels fluids i per analit-
zar-lo cal introduir la variable temps, amb la qual cosa apa-

reix la velocitat de deformacié angular (gamma’ [y ]), definida

com la variacié de la deformacié angular amb el temps,

d’acord a la formula:

,_ dy
Y= 4t

la qual es mesura com un angle per unitat de temps (1/s)
La Figura 12 representa un diagrama de velocitats en

el procés de deformacié d’un fluid.

T

»

)

Figura 12. Diagrama de velocitats de deformacié d’un fluid
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L’aigua és un
fluid newtonia: la
relaci6 entre la
tensio de
cisallament tila
velocitat de de-
formacio y és
constant

La viscositat (n)
és la constant de
proporcionalitat
entre la tensio de
cisallament tila
velocitat de de-
formacio y

La viscositat sinovial

Aixi, en aplicar una forga tangencial, els fluids patei-

xen una deformacio continua. Es caracteristica una relaci6
entre la tensio de cisallament aplicada 7i la velocitat de de-
formacié y. Quan aquesta relacié té una proporcionalitat
directa (T = n y) com passa a l'aigua, solucions aquoses i

I'aire, es parla de fluids de tipus newtonia.

La constant de proporcionalitat n rep el nom de visco-

sitat, d’acord a la formula:

>
1l
<3

i s’expressa en unitats poise (p), habitualment en la centési-

ma part, centipoise (cp) i té una dimensio de:

dinaxseg

cm?

d’acord a la formula:

n= 7 _ tensi6cisallament _ dines/cm’ _dinesx seg
y

= _ 1 oo |
velocitat deformacié 1/seg om? poise (p)
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La viscositat sinovial

5.5.2. Reograma

Un reograma és la representacié grafica de la relacié entre la
tensié de cisallament (7) i la velocitat de deformacié angular

(y), tal com es pot veure a la Figura 13.

La representacio
grafica d’un fluid
newtonia en un
reograma cor-
respon a una
recta, el pendent
de la qual
representa

la viscositat

Tau: Forca de cisallament

y (gamma’): Gradient de velocitat angular

Figura 13. Reograma d’un fluid newtonia

Quan un liquid obeeix la llei de Newton —com el cas
de l'aigua-, hi ha proporcié entre la tensié aplicada (7) i la

velocitat de deformacio (y). La constant que defineix aquesta

proporcio és la viscositat n.

En aquest cas 7=n yi el reograma és una linia recta;

la viscositat (n) correspon al pendent de la recta:

T

n =tangenta = —
y
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Els fluids no
newtonians
pseudoplastics
S’adiuen a la llei
de potencia
d’Ostwald
d’acord a la
formula:
=k

enla que n és
I'index de com-
portament no
newtonia i kK és
I'index de
consistéencia

La viscositat sinovial

Quan la relacio entre la forca de cisallament i la velo-
citat de deformacié angular no és lineal es parla de fluids no
newtonians. Entre aquestos cal distingir els fluids plastics,
pseudoplastics i dilatants, els reogrames dels quals es re-
presenten a la Figura 14. Cadascun d’ells obeeix a una e-

guacié matematica determinada.
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y (gamma'): Gradient de velocitat angular

=== Newtonia === Plastic Pseudoplastic Dilatant

Figura 14. Representacio dels fluids segons la viscositat

En el cas dels fluids no newtonians, com és el liquid
sinovial, la viscositat varia amb la velocitat de deformacio i
per a una velocitat de deformacié es defineix la viscositat
aparent. En el cas dels fluids pseudoplastics, la viscositat
aparent disminueix amb la velocitat de deformacié d’acord a
un model anomenat /lei de poténcia d’Ostwald, la qual s’adiu

a la seguent férmula matematica:

T=kYy"

en la que n representa l'index de comportament no newtonia

del fluid i k I'index de consistencia.
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La viscositat sinovial

Els fluids newtonians tenen un index n = 1. Quan n té
un valor entre 0 i 1, els liquids s6n pseudoplastics (Figura

15); quan n és superior a 1, son dilatants.

Tau (t): Forga de cisallame!

Gamma' (y): Velocitat angular

Figura 15. Reograma d’un fluid pseudoplastic

La transformacié de I'equacié de la llei de poténcia

d’Ostwald en un sistema logaritmic obeeix a la formula:

log T=1log k +nlogy

La representacié en grafica logaritmica de la llei de

potencia d’Ostwald es pot veure a la Figura 16.

La representacio
grafica logaritmi-
ca d’un fluid
pseudoplastic
correspon a una
recta

Log Tau

Logy

Figura 16. Reograma logaritmic d’un fluid pseudoplastic
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Els viscosimetres
mesuren la visco-
sitat a partir de la
tensio de cisalla-
ment tila veloci-
tat de deformacio

y

Per al treball
d’aquesta tesi s’ha
utilitzat un
viscosimetre
Ferranti rotatori de
tipus conus-plat

La viscositat sinovial

5.6. Els diferents viscosimetres

Per a l'analisi del comportament reologic de qualsevol fluid
cal determinar la tensio de cisallament (7) aplicada i la velo-

citat de deformacio6 (y). La relacié entre ambdues magnituds
és la viscositat aparent (nap). SO6n instruments amb un siste-
ma capag de variar la velocitat de deformacio i un altre que
permet mesurar la tensidé aplicada a cada velocitat. Cal que
el dispositiu tingui un sistema que permeti mantenir la tem-
peratura constant donada la variabilitat de la viscositat se-

gons la temperatura. Es classifiquen en:

e Capil-lars, utilitzats normalment per a I'estudi dels fluids de
tipus newtonia. El fluid es fa passar per un tub capil-lar. N’hi
ha de diferents tipus com el d’'Ostwald, Cannon, Fenske, Fi-
ca, Hess i Harkness. Per al calcul de la viscositat es fa servir

la llei de Poiseuille.

® Rotatoris: una part mobil gira entorn d'un eix. Es subdivi-

deixen en:

= De cilindres coaxials: el liquid a estudiar es disposa
entre dos cilindres; el més extern és mobil i el més in-

tern és fix i actua com a eix.

= De conus-plat. El plat és fix i el conus és I'element
mobil; entre ambdos es disposa el liquid per analitzar.
N’hi ha de diferents tipus: microviscosimetre de Wells-
Brookfield, Haakke, Contrave i Ferranti, idoni per a

I'estudi a altes velocitats de deformacio.

Per al treball d’aquesta tesi s’ha utilitzat un viscosimetre Ferranti

de tipus conus-plat.
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Hipotesi:

1. El comporta-
ment reologic
pot contribuir a
classificar el
liquid

sinovial

2. El patro bio-
reologic pot ser
peculiar en dife-
rents malalties
reumatiques

3. La viscositat
canvia en dife-
rents moments

de l'evoluci6 de

la malaltia

Corpus de la tesi

6. Corpus de la tesi

6.1. Hipotesi

La viscositat del liquid sinovial en condicions fisioldgiques és
una qualitat inherent al contingut en acid hialuronic i al grau
de polimeritzaciéo de les seves molécules. Classicament el
grau d’inflamacié sinovial s’ha determinat pel contingut de
leucocits al liquid sinovial. A les malalties articulars s’alteren
les propietats fisiques del liquid sinovial, especialment dis-
minueix la viscositat en funcié del grau d’inflamacié articular.
D’acord a aquestes premisses es poden establir les se-

guents hipotesis de treball:
1. La determinacié del comportament reologic del liquid si-
novial pot contribuir a classificar-lo com de naturalesa meca-

nica o inflamatoria.

2. El patré bioreologic del liquid sinovial pot ser peculiar en

diferents malalties reumatiques

3. La viscositat sinovial canvia en diferents moments de

I'evolucio de la malaltia.
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Objectius:

1. Determinar les
caracteristiques
reologiques del
liquid sinovial en
diferents malalti-
es reumatiques

2. Analitzar la
correlacio de
I'index de com-
portament viscos
n i l'index de
consisténcia K
amb el recompte
leucocitari

3. Veure la utili-
tat de I'index de
comportament n
com a discrimi-
nador diagnostic

4. Comparar
I'index de com-
portament n en

tres malalties

inflamatories

5. Determinar la
congruéncia de
valors seriats de
n en l'evolucié de
I'espondiloartritis

Corpus de la tesi

6.2. Objectius

Per tal de poder confirmar aquesta hipotesi s’ha elaborat

aquesta tesi doctoral amb els seguent objectius:

1. Determinar les caracteristiques reologiques del liquid si-
novial de malalts amb diferents malalties reumatiques (artritis
idiopatica juvenil, artritis reumatoide, malalties microcris-
tal-lines —gota i condrocalcinosi-, espondiloartritis, artrosi i

artritis indiferenciades) per mirar de definir un patré bioreologic.

2. Analitzar si el parametre principal n (index de comporta-
ment viscos del fluid) i el parametre secundari K (index de
consistencia del fluid) de la corba reoldgica estan correlacio-
nats amb la xifra de leucocits, el principal determinant de la

caracteristica inflamatoria o mecanica del liquid sinovial.

3. Veure la utilitat del parametre principal n com a discrimi-
nador diagnostic per distingir els liquids inflamatoris dels

mecanics.

4. Comparar detalladament el valor del parametre n en tres
malalties inflamatories escollides: artritis juvenil, artritis reu-

matoide i espondiloartritis.
5. Determinar la congruéncia dels valors seriats obtinguts de

dos malalts amb espondiloartritis en diferents moments

d’evolucié de la malaltia.
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Material:

41 mostres de li-
quid sinovial de
36 malalts amb
diferents malalti-
es reumatiques

Metode:
analisi citologi-
ca estandard
en una camera
de Fusch-
Rosenthal

Corpus de la tesi

6.3. Material i métodes

6.3.1. Obtencio de les mostres

Per artrocentesi convencional s’obtingueren 41 mostres de
liquid sinovial del genoll de 36 malalts amb diferents malalti-
es reumatiques, inflamatories i no inflamatories, atesos a la
Seccié de Reumatologia de I'Hospital Universitari Germans

Trias i Pujol de Badalona.

6.3.2. Analisi citologica

Una mostra aliquota de cada liquid, a la que s’hi afegia una
gota d’heparina com anticoagulant, fou processada seguint
el protocol estandard del laboratori d’Anatomia Patologica;
per al recompte cel-lular absolut manual s’utilitza una camera
de Fusch-Rosenthal de 0,2 mm de profunditat; per al re-
compte leucocitari diferencial, després de centrifugar el liquid
a 1.500 rpm durant 8 minuts, s’efectuaven dues extensions fixa-

des en alcohol de 96° i tenyides amb la tincié de Papanicolau.
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Analisi reologica
amb un viscosi-
metre de
Ferranti-Shirley

Despres de posar
una petita quanti-
tat de liquid sino-
vial entre el conus
i el plat, aquest
comencgava a girar
fins a 1.000 rpm i
despres es parava

Corpus de la tesi

6.3.3. Analisi reologica

Una segona mostra aliquota del mateix liquid era processa-
da per a l'analisi de la viscositat en un reometre Ferranti-

Shirley de tipus conus-plat (Figura 17).

Figura 17. Viscosimetrede
Ferranti-Shirley de conus-plat

La temperatura de I'experiment es mantenia a 37°C
merceés a un circuit hidraulic termostatic; el conus de I'aparell
és mobil i 'angle € format entre la generatriu del conus i el
plat és molt petit (0,3°<€<0,4°). Una petita quantitat de liquid
es col-locava entre el conus i el plat mirant de que no quedés
cap bombolla d’aire. A continuacid es posava en marxa
l'aparell i el conus comengava a girar progressivament fins
assolir les 1.000 revolucions per minut, per després disminuir
la velocitat angular fins que es parava, de tal manera que
permetia mesurar la tensio de cisallament i la velocitat de

deformacio.

57



Per mitja de
transductors, els
corresponents
senyals es regis-
traven en un
sistema de
coordenades

L’analisi parame-
trica dels dos tra-
cats hauria de
permetre distingir
un liquid mecanic
d’un altre
inflamatori

Corpus de la tesi

El parell de forces aplicat sobre el conus i la seva ve-
locitat es transmetia per mitja de transductors i els seus se-
nyals eren registrats en un sistema de coordenades cartesi-

anes que permetia obtenir un tracat, el reograma.

A la Figura 18 es pot veure un reograma corresponent
a un liquid de tipus inflamatori i la Figura 19 es representa el

reograma d’un liquid de tipus inflamatori.

§

Figura 18. Reograma d’un liquid Figura 19. Reograma d’un liquid
sinovial de tipus inflamatori sinovial de tipus mecanic

La diferencia rau en la part inicial (basal) del tracat a partir
de les coordenades 0O; en el primer cas (liquid inflamatori) és
quasi rectilini mentre que en el segon cas (liquid mecanic)
descriu una lleu curvatura. L’analisi paramétrica dels dos tra-

¢ats els caracteritza i permet distingir els dos tipus de liquid.
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El liquid sinovial
és pseudoplas-
tic: la viscositat
disminueix amb

la velocitat de
deformacié

El reograma es
defineix per dos
parametres:
index de com-
portament (n) i
I'index de
consistencia (K)

Corpus de la tesi

Segons els coneixements de fisica (veure apartat 5.5.2), és
conegut que el comportament reoldgic del liquid sinovial és
de tipus no newtonia, és a dir, la seva viscositat disminueix
amb la velocitat de deformacié (tipus pseudoplastic), d’acord

a la llei de poténcia d’Ostwald.

T=kYy'

Per cada reograma obtingut, una estimacio lineal per
ajustament de minims quadrats calculava la linia recta que
millor s’ajustava a les dades i abocava a 'obtencié dels dos
valors esmentats: n (index de comportament no newtonia) i Kk
(index de consisténcia), el primer dels quals és indicatiu del

comportament no newtonia del liquid sinovial.
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6.3.4. Magnituds i formules

Els simbols i magnituds utilitzats en aquest estudi amb el

viscosimetre de conus-plat Ferranti-Shirley son els seglents:

Q (omega): revolucions per minut.

T (tau): tensié de cisallament (dines/cm?).

y (gamma’): velocitat de deformacié angular (1/seg).

A: valor lineal en cm de I'abscissa.

L: magnitud lineal calculada.

Nap (etagp): Viscositat aparent.

Ut (viscositat aparent tangencial final).

| les férmules que les relacionen son les seguents:

T=K Yy (llei de comportament de fluids pseudoplastics).

log T=log K + n log y (férmula log. de I'anterior).

Tap = 1,><100 cp (centipoises) (viscositat aparent)
y

7 (1000) - T(750)

° = viscositat aparent tangencial
M= 16304 - 12.228 g gencial)
e y=16,34%xQ
Ax100
o L= 32

T= 22,61 x L x F(x1)
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Cada liquid sino-
vial s’ha identifi-
cat amb les da-
des cliniques i de
laboratori fona-
mentals (diag-
nostic i recompte
leucocitari), com
també amb les
coordenades del
reograma a 100,
200, 300, 400,
500, 750 1.000
rom

Corpus de la tesi

6.3.5. Identificacio de mostres i variables

Cada liquid sinovial s’ha identificat amb el nom del malalt,
numero d’historia clinica i data de recollida de la mostra, com
també I'edat, sexe, diagnostic, recomptes absoluts de leuco-
cits, polinuclears, limfocits i monocits, i preséncia o abséncia

de microcristalls.

Del tragat ascendent de cada corba obtinguda s’ha
determinat 7 punts corresponents als valors d’abscissa dels
punts d’ordenada a 100, 200, 300, 400, 500, 750 i 1.000
rom, com també les coordenades del punt tangencial on la
corba inicial es transformava en una recta. Els valors s’han
anotat en un full de calcul Excel i s’ha procedit a fer els cal-

culs matematics esmentats.
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Sis diferents

tipus d’artritis:

1. Idiopatica juvenil
2. Reumatoide

3. Microcristal-lina
4. Espondiloartritis
5. Artrosi

6. Indiferenciada

Corpus de la tesi

6.3.6. Definicio de variables

Caracteristiques del malalt

e Edat

e Sexe

Caracteristiques del liquid sinovial

Leucocits

Polinuclears

Limfocits

Monocits

Diagnostic:

1. Artritis idiopatica juvenil (AlJ)
2. Artritis reumatoide (AR)

3. Artritis microcristal-lina (CRT)
4. Espondiloartritis (EA)

5. Artrosi (OSI)

6. Artritis indiferenciada (IND)

Caracteristiques de la corba de viscositat definida pel liquid

sinovial

n (index de comportament no newtonia del fluid)
K (index de consistencia del fluid)
y (punt d’inici de la recta al reograma)

n: (viscositat tangencial)
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6.3.7. Variables addicionals

Altres variables definides son:

e [ eu 2000: indicador del nombre de leucocits per diferenciar
els liquids mecanics dels inflamatoris; aquesta variable pren
el valor 1 si el liquid t&¢ menys de 2.000 leucocits per mm®

(liquid mecanic) que l'indicat al nom de la variable.

e Mec 68: indicador que el parametre n €s menor que 0,6888

(per aproximacio: = 0,69).
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El recompte leu-
cocitari s’ha rela-
cionat amb la res-
ta de variables

Analisi estadisti-
ca descriptiva uni
i bifactorial rela-
cionant el re-
compte leucoci-
tari amb la resta

Corpus de la tesi

6.3.8. Métodes estadistics

Per a totes les variables d’interés, en primer lloc s’han calcu-
lat els estadistics descriptius. Per a les variables quantitati-
ves s’ha calculat la mitjana, el percentil 25 (valor per sota del
qual hi ha el 25% dels individus), mediana (valor per sota del
qual hi ha el 50% dels individus), percentil 75 (valor per sota
del qual hi ha el 75% dels individus), minim, maxim i desvia-
cio estandard. Per a les variables qualitatives es mostra la

taula de frequéncies per a totes les categories.

Pel que fa a l'analisi estadistica, s’ha utilitzat técni-
ques no paramétriques per a la comparacié de grups, calcul
de coeficients de correlacid6 per quantificar el grau
d’associacié lineal entre variable quantitatives i analisi de
sensibilitat i especificitat mitjangant corbes ROC de discrimi-

nacio diagnostica.

Quant als resultats, en primer lloc es presenta
I'estadistica descriptiva de variables uniques i després
'analisi de dues variables, ja que basicament l'interés rau en
la relacié de la variable “recompte de leucocits” amb la resta.
Per tots els resultats s’han inclos els corresponents grafics

per a fer més entenedors els resultats obtinguts.

Les analisis s’han fet amb el programari estadistic
SPSS 13.0 i les decisions s’han pres amb un nivell de signi-

ficacioé del 5%.
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6.4. Resultats

Corpus de la tesi

6.4.1. Analisi estadistica univariable

En aquest apartat es presenten tots els estadistics descrip-

tius de les variables que s’usen en les analisis posteriors. A

la Taula 5 es representen les variables demografiques de

'edat, sexe, diagnostic i tipus de liquid (inflamatori o meca-

nic) en funcié del recompte leucocitari (menor o major de

2.000/mm?, respectivament.

Taula 5. Variables demografiques: edat, sexe, diagnostic i tipus de liquid

Edat Estadistic Anys Diagnostic Nombre %
Mitjana 50,6 Artritis idiopatica juvenil (AlJ) 4 9,8%
Percentil 25 46 Artritis reumatoide (AR) 4 9,8%
Mediana 55 Artritis microcristal-lines (CRT) 4 9,8%
Percentil 75 60 Espondiloartritis (EA) 9 22%
Minima 8 Artrosi (OSI) 11 26,8%
Maxima 84 Artritis indiferenciada (IND) 9 22,0%
Desviacio tipica 19,4 Total a1 100,0%
Sexe Nombre % Tipus de liquid (leu 2000) Nombre %
Home 18 43,9% Inflamatori 23 56,1%
Dona 23 56,1% Mecanic 18 43,9%
Total 41 100,0% Total 41 100,0%
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Parametres fona-
mentals del reogra-
ma analitzats:

n (index de compor-
tament no newtonia)
i K (index de
consistencia)

Corpus de la tesi

La Taula 6 resumeix les variables leucocitaries que
inclouen els recomptes absoluts de leucocits, polinuclears,
limfocits i mondcits. Per a les variables del recompte diferen-
cial hi ha un total de 16 valors que manquen, degut a que el
laboratori d’anatomia patoldgica no proporcionava els re-

comptes diferencials dels liquids mecanics (poc cel-lulars).

Taula 6. Variables leucocitaries. Recomptes absoluts de leucocits,
polinuclears, limfocits i monocits

Estadistic Leu/mm® Pol/mm® Lim/mm°> Mon/mm’
Mitjana 5314,6 5056,1 899,1 1180,0
Percentil 25 240,0 1286,0 141,0 644,0
Mediana 3280,0 3552,0 835,0 1000,0
Percentil 75 6480,0 6589,0 1229,0 1728,0
Minima 80,0 504,0 18,0 192,0
Maxima 28480,0 22446,0 3686,0 3100,0
Desviacio tipica 7080,3 5387,5 881,2 766,9

A la a la Taula 7 queden representades les variables cor-

responents als parametres fonamentals del reograma:

e n (index de comportament no newtonia del fluid)

e K (index de consisténcia del fluid)

Taula 7. Variables dels parametres fonamentals del reograma: n
(index de comportament no newtonia) i k (index de consisténcia)

Index de comportament (n) i de consisténcia (k) n K

Mitjana 0,710 0,780
Percentil 25 0,666 0,305
Mediana 0,701 0,571
Percentil 75 0,750 1,151
Minima 0,562 0,076
Maxima 0,878 3,592
Desviacio tipica 0,074 0,682
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6.4.2. Analisi estadistica bivariable

En aquest apartat s’expressen els resultats demografics en
taules i grafics de caixa que permeten relacionar les varia-

bles del fitxer de dues en dues.

e Edati sexe

L’edat mitjana de la submostra de dones i homes (Taula 8 i
Figura 20) no és diferent perd el 25% de les dones més jo-
ves tenen una edat molt més baixa que la resta (els valors
allunyats per aquesta submostra corresponen al diagnostic

d’artritis idiopatica juvenil).

Taula 8. Variables edad i sexe

Estadistic Home Dona
Mitjana 52,4 49,2
Percentil 25 45,0 47,0
Mediana 55,5 52,0
Percentil 75 60,0 61,0
Minima 21,0 8,0
Maxima 84,0 83
Desviacio tipica 15,1 22,4
N valida 18 23

12211
o o651 85
80—

60—
Edat

40—

284177
o

—-296499
20— o

178342

Home Dona

Sexe

Figura 20. Variables edat i sexe
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e Edat i diagnostic

La Figura 21 fa referéncia a les variables edat i diagnostics
segons diferents tipus d’artritis: idiopatica juvenil (AlJ), reu-
matoide (AR), microcristal-lina (CRT), espondiloartritis (EA),
artrosi (OSI) i indiferenciada (IND).

100
80 O —~ - O
60
o8 § § 8
40 o
e
O T T T T T 1
AlJ AR CRT EA oSl IND
Diagnostic
AlJ: artritis idiopatica juvenil EA: espondiloartritis
AR: artritis reumatoide OSI: artrosi
CRT: artritis microcristal-lina IND: artritis indif.
Home: O Dona:O

Figura 21. Variables edat i diagnostic

En aquest grafic s'observa que les edats més grans corres-
ponen a malalts amb artritis reumatoide (AR), microcris-
tallina (CRT) i artrosi (OSIl) —com cal esperar per
'epidemiologia-. Les edats més joves corresponen a nens
amb artritis idiopatica juvenil (AlJ). La major dispersié d’edat
correspon al diagnostic d’artritis indiferenciada (IND), un ca-
laix de sastre on s’inclouen aquelles artritis pendents d’un

diagnostic més precis.
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La Taula 9 i la Figura 22 representen el nombre de leucocits

per mm?® segons els diferents diagnostics.

Taula 9. Variables leucocits i diagnostic agrupat en 6 categories

Mitjiana Percentil Mediana Percentil Min. Max. Desv. N
25 75 est. valid

AlJ 4122,5 3175,0 4215,0 5070,0 2400,0 5660,0 1352,5 4
AR 4380,0 2960,0 4560,0 5800,0 1920,0 6480,0 1928,1 4
CRT 10240,0 3200,0 8840,0 17280,0 240,0 23040,0 9697,5 4
EA 12800,0 7040,0 8640,0 18240,0 1840,0 28480,0 9252,2 9
(013 46,3 80,0 240,0 240,0 80,0 880,0 2251 11
IND 2780,0 320,0 2560,0 3500,0 80,0 9280,0 2963,3 9

AlJ (artritis idiopatica juvenil), AR (artritis reumatoide), CRT (artritis microcristal-lines), EA (espondiloartritis), OSI
(artrosi) i IND (artritis indiferenciada).

Hi ha una gran disper-
sio dels recomptes
leucocitaris dels li-
quids sinovials de ma-
lalts amb artritis mi-
crocristal-lina (CRT) i
espondiloartritis (EA)

Leu

Figura 22. Variables leucocits
i diagnostic agrupats en sis

categories
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aparent
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augmentar la
velocitat de de-
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i €s major en
els liquids me-
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en els liquids
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Per definicid, els liquids sinovials de malalts amb artrosi
(OSI) tenen un recompte inferior als 2.000 leucocits per
mm?, per la qual cosa la seva representacié en el diagrama
de caixes és infima. La mitjana aritmética dels recomptes
de liquids de malalts amb artritis idiopatica juvenil (AlJ) i
artritis reumatoide (AR) és molt similar i molt inferior a la
dels recomptes de liquids corresponents a malalties micro-
cristal'lines (CRT) i espondiloartritis (EA), la dispersi6 dels
quals és major, com també una mediana significativament

més alta.

A la Taula 10 hi figura I'estadistic de contrast de medianes

per la prova de Kruskal-Wallis.

Taula 10. Prova de Kruskal-Wallis. Estadistic de contrast de
medianes de la xifra de leucocits

Estadistics de contrast Leu
Khi quadrat 25,96
Graus de llibertat 5

Significacioé assimptotica 0,00

e Viscositat aparent

El liquid sinovial és de tipus pseudoplastic i el seu compor-
tament reologic disminueix amb la velocitat de deformacié
(y).- A la Figura 23 es representa la viscositat aparent (nap)
dels liquids mecanics i inflamatoris per cada valor de veloci-
tat de deformacio, des de les 100 rpm (1.630,4 1/seg) fins a
les 1.000 rpm (16.304 1/seg). Com es pot observar, el tracat
de les corbes és divergent per als valors baixos (100-200
rom) i quasi convergeixen en arribar a les 1.000 rpm. Els
valors promig de la viscositat aparent dels liquids inflamato-

ris és inferior a la dels mecanics.
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Aquest comportament pseudoplastic s’ha modelat

d’acord a la llei de potencia d’Ostwald (veure apartat 5.5.2),

la qual s’adiu a la seguent férmula matematica o a la seva

expressio logaritmica:

Viscositat aparent (np) (cp)

10,00 -

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00

T=ky log = log k + n log y

100 200 300 400 500 750 1000
Revolucions per minut (Q)

Liquids inflamatoris =#&—|_iquids mecanics

Figura 23. Viscositat aparent dels liquids mecanics i
inflamatoris a diferents velocitats de deformacio
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La representacié grafica d’aquesta correlacié obtingu-
da en l'estudi per cadascun dels liquids analitzats queda re-
presentada a la Figura 24, en la que log 7 és a leix

d’'ordenades i log y a I'eix d’abscisses.

Per a cada liquid
sinovial s’ha tro- .
bat una correlacio cer R e
lineal entre el log : il il
de la tensio de ci-
sallament (log 7) i : 3 o
el log de la veloci- f e i
tat de deformacié s T
(log y) ‘, v

lag T
-]

Figura 24. Representacié grafica de la
relacié entre el log 7 i log y per cada
liquid sinovial

log y

La correlacio de Pearson de cadascun dels liquids si-
novials analitzats ha oscil-lat entre un valor minim de 0,987 i
un valor maxim de 1; de tots ells la correlacié és significativa

bilateral per a un nivell de p<0,01.

Pel que fa als resultats del model conjunt per a tots
els liquids, és a la Taula 11. Com es pot observar, el pen-
dent mitja (estimador) per a tots els liquids és de 0,69 amb
un interval de confianga del 95% [0,65-0,74].

Taula 11. Correlacié log 7 i log y dels liquids sinovials analitzats

Error es-
Efecte Estimador  tandard DF Valort  Pr> |t Alfa Inf Sup
Intercepcio -0,18 0,08 34 -2,24 0,0320 0,05 -0,35 -0,01
log G 0,69 0,02 209 31,70 <0,0001 0,05 0,65 0,74
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¢ index de comportament (n) i diagnostic

La Taula 12 i la Figura 25 expressen els resultats de la
relacioé entre el parametre n (index de comportament) i el

diagnostic.

Taula 12. index de comportament (n) i diagnostic

Mitjana Percentil 25 Mediana Percentil 75 Min. Max. Desv. N valic

est.

n Al 0,668 0,643 0,660 0,692 0,643 0,708 0,031 4
AR 0,716 0,680 0,719 0,751 0,672 0,752 0,042 4
CRT 0,717 0,669 0,702 0,765 0,644 0,820 0,074 4
EA 0,780 0,737 0,796 0,814 0,682 0,864 0,064 9
osli 0,681 0,641 0,679 0,703 0,615 0,774 0,047 11
IND 0,690 0,609 0,715 0,722 0,562 0,878 0,098 9

L’index de compor-
tament n és més alt
(>0,7) als liquids si-
novials de malalties
inflamatories, ex-
cepte a l'artritis idli-
opatica juvenil

.

[+

index de comportament (n)

Figura 25. index de comportament i . i i

(n) i diagnbstic AlJ v oAr s s
Diagnostics agrupats wn & categorien

En terme mig, els valors de n s6n més alts (>0,7) als li-
quid sinovials corresponents a malalties inflamatories (ar-
tritis reumatoide, microcristal-lines i espondiloartritis), ex-
cepte a lartritis idiopatica juvenil (n=0,668). En canvi, el
valor de n als liquids artrosics és inferior a 0,7, com també
ho és a les artritis indiferenciades. Aquest grup té una am-
plia dispersié de valors degut a que s’hi han inclos liquids

de diferents malalties encara no diagnosticades.

73



Corpus de la tesi

¢ index de consisténcia (k) i diagnostic

La Taula 13 i la Figura 26 expressen els resultats de la rela-

cion entre el parametre k (index de consisténcia) i el diag-

nostic.

Taula 13. index de consisténcia k i diagnostic

Mitjana Percentil Mediana Percentil Minim Maxim Desviaci6 N
25 75 estandard valid
k AlJ 1,093 0,759 1,051 1,385 0,683 1,589 0,432 4
AR 0,643 0,322 0,558 0,879 0,305 1,151 0,405 4
CRT 0,611 0,423 0,498 0,686 0,206 1,242 0,443 4
EA 0,319 0,133 0,196 0,468 0,103 0,821 0,249 9
oSl 0,837 0,612 0,801 1,163 0,255 1,197 0,330 11
IND 1,170 0,353 0,571 1,759 0,076 3,592 1,197 9
L’index de consis- =
tencia k és més
baix als liquids si-
novials de malalti- z |
es inflamatories T
excepte a l'artritis E
idiopatica juvenil 5 : |
b 1
il N

B
i

Figura 26. index de consisténcia

k i diagnostic

,_

i

AlJ

Diagnostics agrupats en 6 categories

Tal com es pot observar, els valors de I'index de con-

sisténcia k, en terme mig, son més baixos als liquids sinovi-

als corresponents a malalties inflamatories excepte a I'artritis

idiopatica juvenil. En canvi, el valor de k als liquids artrosics,

a les artritis indiferenciades i a I'artritis idiopatica juvenil és

més alt.
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En altres paraules, I'index de consisténcia k guarda
una correlacié inversa amb I'index de comportament n, tant
per als liquids inflamatoris com per als de tipus mecanic, tal

com es pot veure a la Figura 27.

Hi ha una cor- aod | et v dues
relacio inversa [ = 200
entre l'index de
comportament
nilindex de
consistencia kK

Index de consirtancia (k)

1,00 [ ]

oo 0 3 T 1 3 G

index de comportament n

Figura 27. Correlacié entre I'index de comportament (n) i
lindex de consisténcia (k) dels liquids inflamatoris
(leu>2000) i no inflamatoris (leu<2000)

e Recomptes cel-lulars

Els recomptes de leucocits, polinuclears, limfocits i mo-
nocits (variables Leu, Pol, Lim i Mon) estan relacionats de
forma diferent. L’associacio lineal més intensa és entre
Leu i Pol (coeficient de correlacié: r = 0,991) mentre que
'associacié lineal entre Leu i Lim o entre Leu i Mon ho és

menys.
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La Figura 28 representa la primera relacio i la Figura 29,

la segona.
Hi ha una cor- 30000.00 Diagnistics agrupats
relacio lineal =1 h&hﬂk:ﬂ:mm
entre el Qar
26011 () = o {3 CR1
recompte ; A
leucocitari i el o ﬂﬂ
de pol{nuclears 00000
pero no amb o
els recomptes
limfocitari ni de & 15000001
monocits
| HCRA, N — £
?
o®
S000.00 = ﬁ
%
o
[ [h—1

T 1 T T T )
oo 000 00 000000 PEO00 00 20000,00 5000 00
Pol

Figura 28. Correlacié entre leucocits i polinuclears
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Figura 29. Correlacié entre leucocits i limfocits
(esquerre) i monocits (dreta)

76



Els recomptes
leucocitaris
baixos tendei-
xen a agrupar-se
amb valors bai-
xos de l'index de
comportament n
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e Parametres de la corba: index de comportament (n) i

index de consisténcia (k) i leucocits

L’associacio lineal entre el recompte leucocitari (variable
Leu) i I'index de comportament (n) i I'index de consisténcia
(k) es representa a la Figura 30, on ja s’intueixen els signes

oposats de les dues associacions.

L
u

index de comporta- Index de consisténcia k

Figura 30. Associacio entre leucocits i I'index de comportament
n (esquerre) i de consisténcia k (dreta)

Com es pot veure a la grafica de I'esquerre, els valors
baixos de leucocits (liquids mecanics) tendeixen a agrupar-
se amb els valors baixos de n (index de comportament),
mentre que les xifres altes de leucocits (liquids inflamatoris)
tendeixen a agrupar-se amb valors més alts de n, tot i que hi

ha una gran dispersio.
Dit d’'una altra manera, com més alt és I'index de compor-

tament n més newtonia és el liquid, mentre que com més

baix és, el liquid és més pseudoplastic.

77



Corpus de la tesi

Pel que fa a I'index de consistencia k, I'agrupacioé entre les

variables és inversa.

El calcul estadistic dels coeficients de correlacid entre a-

questes variables és a la Taula 14.

Taula 14. Coeficients de correlacié entre leucocits i index de comportament (n) i de

consisténcia (k)

Leu n K
Rho de Spearman Leu Coeficient de correlacio 1,00 0,514**  -0,477**
Grau de significacio (bilateral) 0,001 0,002
N 41 41 41
n Coeficient de correlacio 0,514** 1,000 -0,983**
Grau de significacio (bilateral) 0,001 0,000
N 41 41 41
K Coeficient de correlacio -0,477** -0,983** 1,000**
Grau de significacio (bilateral) 0,002 0,000
N 41 41 41
**Correlacio significativa: 0,01 (bilateral)
Hi ha una corre- D’acord als resultats obtinguts, cal remarcar I'associacio

lacio positiva en-
tre el recompte

positiva entre el nombre de leucocits i el valor de I'index de

leucocitari i comportament n (coeficient de correlacié6 Rho de Spearman = 0,514

I'index de com-
portament n

amb un grau de significacio de 0,001 bilateral). | també una

correlacié (negativa) amb l'index de consisténcia k (Rho de

Spearman = -0,477; grau de significacié 0,002).
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L’index de compor-
tament n dels li-
quids inflamatoris
té un valor promig
superior (0,74) al
dels liquids
mecanics (0,67)
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e index de comportament n i tipus de liquid

D’acord a la classificacid de Ropes i Bauer'®, es considera
un liquid sinovial inflamatori quan el recompte leucocitari és
superior a 2.000/mm?®, mentre que els liquids amb recomptes
de leucocits inferiors a 2.000/mm?® es consideren de tipus
mecanic. Aquesta distincié no deixa de ser arbitraria, com ho
és el propi recompte cel-lular fet manualment, pero és el que

s’utilitza en la practica clinica com a referéncia.

Per aquest estudi, la variable nombre de leucdcits Leu
s’ha transformat en l'indicador leu 2000, el qual pren el valor
0 quan el nombre de leucocits és superior a 2.000/mm?, per
definir un liquid de tipus inflamatori, mentre que el valor 1
denota un nombre de leucdcits inferior a 2.000/mm? per indi-
car que el liquid es de tipus mecanic. A la Figura 31 es re-

presenta aquesta relacio.

0,90
2,80

i H

0,60

index de comportament n

T T
inflamat mecanic

leu2000

Figura 31. index de comportament n i tipus de liquid
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A la Taula 15 hi figura el detall de les corresponents dades.

Taula 15. index de comportament n i tipus de liquid

Leu 2000
n Sexe inflamatori mecanic
Mitjana 0,740 0,672
Percentil 25 0,689 0,632
Mediana 0,722 0,670
Percentil 75 0,808 0,703
Minima 0,643 0,562
Maxima 0,878 0,796
Desviacio tipica 0,069 0,064
N valid 23 18
Per la superpo- L’index de comportament n dels liquids inflamatoris té
SICloOtc)Ign\;eZg;s’ un valor promig superior (0,74) al dels liquids mecanics
I'index de com- (0,67), perd hi ha una clara superposicié dels valors, la qual

portament n no
és un discrimi-
nador ideal A partir d’'aquesta taula es pot fer una primera caracteritzacié

cosa no permet utilitzar el valor n com un discriminador ideal.

dels pacients en funcié del valor del parametre n i el nombre

de leucocits (Taula 16).

Taula 16. Caracteritzacié dels liquids segons I'index de comportament n

liquids mecanics liquids inflamatoris

Parametre n 3 3
leu<2.000/mm leu>20.000/mm

% correctes % incorrectes % correctes % incorrectes

Min_infl=0,64 35 75 100 0
P75_mec=0,70 75 25 70 30
Max_mec=0,79 100 0 20 80
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Un valor de
n< 0,64 classifi-
ca correctament

el 35% dels li-
quids sinovials
mecanics, men-
tre que n>0,79
ho fa en el 20%
dels liquids
inflamatoris
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D’acord amb aquests resultats, un valor de n inferior a
0,64 (valor minim dels liquids inflamatoris) classifica correc-
tament el 35% dels liquids sinovials mecanics, com també
un valor superior a 0,79 (valor maxim dels liquids mecanics)
classifica correctament el 20% dels liquids inflamatoris. Una
altra manera de representar-ho és amb un diagrama de fre-
quencies (Figura 32), on es pot veure la superposicié de les

corbes.

Freguiéncia valor n

Nombre de liquids

0 ‘

Q- Q A Q Q- NS
QDQ' Qg.)’ (-OQ’ 03' /\Q’ /\b’ (bQ' Q_)’ QQ’ g@’
Q- Q- Q- Q- Q- Q- Q- Q- Q- Q-
index de comportament n
e |iquids mecanics liquids inflamatoris

Figura 32. Diagrama de frequiéncies del parametre n
corresponent als liquids mecanics o inflamatoris

Un cop vist que I'index de comportament n no discri-
mina de forma perfecta els liquids mecanics dels inflamato-
ris, cal elaborar un model predictiu discriminatori basat en la
sensibilitat i especificitat d’aquest parametre utilitzant una
corba ROC (receiver operating characteristic), anomenada

més propiament corba de discriminacié diagnostica®.

82. Hanley JA, McNeil BJ. The meaning and use of the area under a
receiver operating characteristic (ROC) curve. Radiology. 1982; 143: 29-36.
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En el present estudi s’obtenen les coordenades
d’aquesta corba (Figura 33) segons el valors del parametre n
per a la variable d’estat leu 2000 indicadora del nombre de
leucdcits, superior o inferior a 2.000/mm? (liquid inflamatori o

mecanic, respectivament).

La corba de 1.0
discriminacio
diagnostica
permet valorar
la utilitat de
I'index de
comportament
ncom a
discriminador

sensibilitat

0,0 - I T I |

oo 0z 04 ng 0g 10

1-especificitat

Figura 33. Corba de discriminacié diagnostica del parametre n

A la Taula 17 de la seglent pagina hi figuren les coor-
denades de la corba.
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Taula 17. Valor de les coordenades de la corba ROC per a I'index de comportament n

Coordenades de la corba

Positiu si és 2* Sensibilitat 1-Especificitat
0,0000 1,000 1,000
0,5721 1,000 0,944
0,5959 1,000 0,889
0,6121 1,000 0,833
0,6233 1,000 0,778
0,6362 1,000 0,722
0,6418 1,000 0,667
0,6433 0,957 0,667
0,6440 0,913 0,667
0,6532 0,913 0,611
0,6642 0,913 0,556
0,6689 0,913 0,500
0,6722 0,870 0,500
0,6747 0,870 0,444
0,6777 0,826 0,444
0,6806 0,826 0,389
0,6829 0,783 0,389
0,6860 0,783 0,333
0,6888 0,783 0,278
0,6912 0,739 0,278
0,6971 0,696 0,278
0,7016 0,652 0,278
0,7052 0,652 0,222
0,7090 0,609 0,222
0,7126 0,565 0,222
0,7185 0,522 0,222
0,7222 0,478 0,222
0,7296 0,435 0,222
0,7408 0,391 0,222
0,7464 0,391 0,167
0,7490 0,348 0,167
0,7511 0,348 0,111
0,7578 0,304 0,111
0,7687 0,261 0,111
0,7850 0,261 0,056
0,8017 0,261 0,000
0,8109 0,217 0,000
0,8173 0,174 0,000
0,8365 0,130 0,000
0,8582 0,087 0,000
0,8707 0,043 0,000
1,0000 0,000 0,000

* El menor valor de tall és el valor de contrast observat
minim menys 1, mentre que el major valor de tall és el valor
de contrast observat maxim més 1. Tots els demés valors de
tall sén la mitjana de dos valors de constrast observats
ordenats i consecutius

Coordenades de la corba
ROC per a la variable respos-
ta leu 2000

La interpretaci6 d’aquestes
coordenades és la seglent:

La primera columna soén els
possibles valors del parametre
m 1000.

Sensibilitat = Probabilitat de que
es classifiqui un liquid com a
inflamatori condicionada a que
realment ho sigui quan I'index
de comportament n sigui = al
valor indicat a la primera co-
lumna.

1-Especificitat = Probabilitat que
es classifiqui un liquid com a
inflamatori condicionada a que
realment no ho sigui quan
I'index de comportament n sigui
2 al valor indicat a la primera
columna.

83



Corpus de la tesi

A la Taula 18 hi figura I'estadistic de contrast de I'area

sota la corba, el valor de la qual és de 0,773.

Taula 18. Estadistic de contrast de I’area sota la corba

Parametre n

Assimptotic
Interval de confianca del 95%

Area Error estandard®  Sig. assimptotica® Limit inferior Limit superior

0,773

0,075 0,003 0,625 0,921

& Sota 'assumpci6 no paramétrica
® Hipotesi nul-la: area real = 0,5

L’area sota la
corba ROC és
una mesura de
precisio de la
prova de l'index
de comporta-
ment n com a
discriminador

L’index de
comportament
n podria ser util
com a discrimi-
nador entre li-
quids mecanics
o inflamatoris

L’area sota la corba ROC és una mesura de la preci-
si6 de la prova®®. Com més allunyada de la diagonal del
quadrat i més propera de I'angle superior esquerre sigui la
corba, més precisio tindria la prova, és a dir, una millor clas-
sificacio. Un valor d’1 representaria una prova discriminatoria
perfecta i un valor de 0,5 una prova totalment nul-la. Tradici-
onalment s’ha acordat la seglent valoracié semiquantitativa

dels valors de I'area sota la corba®*:

e 0,5-0,7: baixa exactitud
e 0,7-0,9: util per alguns proposits

e >0,9: elevada exactitud

D’acord a aquests resultats (area sota la corba de
0,773 i limit inferior de I'interval de confianga >0,5), I'index de
comportament del reograma expressat pel parametre n po-
dria ser util per discriminar un liquid inflamatori d’'un altre
mecanic, segons el patro establert per a tal classificacid, és

a dir el recompte cel-lular efectuat manualment.

83. Burguefio MJ, Garcia-Bastos JL, Gonzalez-Buitrago JM. Las curvas
ROC en la evaluacién de las pruebas diagnosticas. Med Clin (Barc).
1995; 104: 661-670.

84. Swets JA. Measuring the accuracy of diagnostic systems. Science.
1988; 240 (4.857): 1.285-1293.
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6.4.3. Caracteritzacio dels liquids

A partir de les coordenades de la corba ROC, es pot consi-
derar per a la variable leu 2000, un punt de tall (valor del pa-
rametre n) que permeti classificar els liquids com a inflama-
toris 0 mecanics amb una determinada probabilitat d’encert
(Taula 19).

Taula 19. Classificacié segons I'index de comportament n

n % lig mecanics % liq inflamatoris

leu 2000 0,69 72 78

A partir d’'aquest valor (0,69), es pot definir una taula
de contingéncia segons la categoria diagnostica. A la Taula
20 es pot veure la relacié entre el diagnostic i I'index de

comportament n dividit segons el valor de 0,69.

Taula 20. Taula de contingéncia per un valor n = 0,69 i diagnostic

n>0,69 n<0,69 Total

. T N 1 3 4
Diagnostics AN o/ 45 giagnostics 25%  750%  100,0%
AR N 3 1 4
% dediagnostics 75,0% 25% 100,0%
N 3 1 4
CRT % de diagnostics 75,0%  25%1 100,0%
EA N 8 1 9
% de diagnostics 88,9% 11,1% 100%
osl N 3 8 11
% de diagnostics 27,3% 72,7% 100,0%
IND N _ _ 5 4 9
% de diagnostics 55,6% 44,4% 100,0%
Total N . L 23 U L
% de diagnostics 56,1% 43,9% 100,0%

De I'analisi de la taula se’n desprén que 8 de 9 liquids
sinovials d’espondiloartritis tenen un index de comportament
n superior a 0,69, com també passa en 3 de 4 liquids sinovi-

als d’artritis reumatoide i d’artritis microcristal-lina.
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D’altra banda, 3 de 4 liquids sinovials d’artritis juvenil
tenen un index de comportament n inferior a 0,69, com tam-

bé passa-en 8 d’11 liquids sinovials artrosics.

En altres termes, un index de comportament n superi-
or a 0,69 classifica correctament el 88,9% dels liquids sino-
vials de malalts amb espondiloartritis, el 75% dels liquids
d’artritis reumatoide, el 75% dels d’artritis microcristal-lina
perd només el 25% dels liquids d’artritis idiopatica juvenil.
D’altra banda, un valor de n inferior a 0,69 classifica correc-
tament el 75% dels liquids amb artritis idiopatica juvenil i el
73% dels liquids de malalts amb artrosi. Els liquids corres-
ponents a artritis indiferenciada (IND) queden repartits entre
un valor de n superior a 0,69 (57%) o inferior (43%) tal com

es pot veure a la Figura 34.

100
1
90 1 25 25
80 4 43
70 4
7
. 604 75 3
=]
g 50
= 404
30 -
20 -
10 -
0 - T T T
EA AR CRT AlJ osl IND
diagnostic

En>0,69 On<0,69

Figura 34. Caracteritzacié dels liquids segons el parametre n
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6.4.4. Analisi particular: artritis juvenil, artritis reumatoide

i espondiloartritis.

Als dos diagrames de caixa de la Figura 35 es representa la
distribucio dels leucocits (esquerre) i del valor de I'index de
comportament n (dreta) per a [lartritis idiopatica juvenil,
I'artritis reumatoide i 'espondiloartritis, mentre que a la Taula

21 se’n detallen els estadistics descriptius.

Taula 21. Comparacié de la xifra de leucocits i parametre n en tres malalties: artritis
juvenil, artritis reumatoide i espondiloartritis

Mitjana Percentil 25 Mediana Percentil 75 Minim Maxim Desv. est. N
Leucocits AlJ 4122 3175 4215 5070 2400 5660 1352 4
AR 4380 2960 4560 5800 1920 6480 1928 4
EA 12800 7040 8640 18240 1840 28480 9252 9
n AlJ 0,66 0,64 0,66 0,69 0,64 0,70 0,03 4
AR 0,71 0,68 0,71 0,75 0,67 0,75 0,04 4
EA 0,78 0,73 0,79 0,81 0,81 0,86 0,06 9
s

| i i

oo .o % E l L

ALY - - Al .y

DHighid it Bgregstis bh 3 &ibagartai DHagnestics agiep s o= 3 calmgaiieg

Figura 35. Distribucio de leucocits (esquerre) i parametre n (dreta) de tres malalti-
es: artritis juvenil, artritis reumatoide i espondiloartritis
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D’acord a aquesta analisi, les xifres de leucocits del
liquid sinovial de dues malalties articulars inflamatories cro-
niques, lartritis idiopatica juvenil (AlJ) i l'artritis reumatoide
(AR), tenen una xifra de leucodcits similar, perd son diferents
dels liquids de malalts amb espondiloartritis (EA): el resultat
del test de Kruskall-Wallis té un valor estadistic de 6,8 i un
valor de p = 0,03).

En canvi, I'index de comportament n dels liquids amb
artritis reumatoide és superior al dels liquids d’artritis juvenil.
Dit d’'una altra manera, a igualtat de cel-lularitat, la viscositat
dels liquids sinovials d’artritis juvenil esta més preservada
que la de del liquids reumatoides. Aquestes diferéncies, pe-
ro, tot i que al grafic semblen més aparents, tampoc son sig-
nificatives entre l'artritis idiopatica juvenil i I'artritis reumatoi-

de ni entre aquesta ultima i 'espondiloartritis.
L’Unica diferéncia significativa s’estableix entre I'artritis

idiopatica juvenil i 'espondiloartritis segons el test de Krus-

kall-Wallis (valor estadistic de 7,8; valor de p = 0,02).
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e Correlacio intra malalt

D’alguns malalts s’ha obtingut liquid sinovial en més d'una
ocasid. A continuacio es fa una analisi detallada del recomp-
te leucocitari i de I'index de comportament n de dos malalts

amb espondiloartritis.

Malalt Gui (EA)
En determinaci- 9000 0,8600
. P a o
ons seriades de ol — T 0:8400
liquids de ma- £ | T 08200
£ 6000 1 0,8000
lalts amb espon- 2 5000 | ’
. DL g 10,7800 N
diloartritis s’ha g 4000 | 1 0.7600
; 3 3000 - :
obtingut una bo- 5000 10,7400
na correlacio en- 1000 | 10,7200
tre el recompte 0 : : 0,7000
leucocitari i 1 2 3
I'index de com- —e—Gui_leu Gui_m
portament n Malalt Far (EA)
30000 0,8200
25000 1 10,8000
E 20000 1 10,7800
[2]
g 15000 | , 10,7600 n
[&]
3 10000 | -/ 10,7400
5000 - 10,7200
0 0,7000
1 2
—o—Far_leu Far_m

Figura 36. Correlacié intra-malalt entre leucocits
i 'index de comportament n de dos malalts amb
espondiloartritis

Tal com es pot veure a la Figura 36 la xifra de leuco-
cits es representa a I'eix d’ordenades mentre que el valor del
parametre n es representa a I'eix secundari d’'ordenades. Es
pot observar una correlacié quasi perfecta en les tres deter-
minacions del malalt Gui i perfecta en el cas del malalt Far.

En tots dos casos es tractava d’'una espondiloartropatia.

89



1. La viscositat si-
novial disminueix
amb la velocitat de
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89% dels liquids
d’espondiloartritis i
el 75% dels
reumatoides i
microcristal-lines
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6.5. Conclusions

1. El liquid sinovial t¢ un comportament no newtonia de ti-
pus pseudoplastic, és a dir la viscositat aparent disminueix
amb la velocitat de deformacio i la tensio de cisallament apli-

cada.

2. El comportament reologic del liquid sinovial es pot mode-

lar d’acord a la llei de la poténcia d’Ostwald:

T=kYy"

| els resultats obtinguts demostren que s’adapta per-
fectament a aquesta llei, la qual permet definir el comporta-
ment reoldgic per mitja de dos parametres: a) index de com-
portament no newtonia n; i b)index de consisténcia k, el pri-
mer dels quals (n), és el principal per definir les caracteristi-

ques reologiques.

3. Hi ha una relaci6 positiva entre el nombre de leucocits i
'index de comportament n (coeficient de correlacié de Spe-
arman = 0,514; grau de significacio bilateral = 0,001), i nega-

tiva amb I'index de consisténcia (-0,477; 0,002).

4. El reograma d’un liquid sinovial inflamatori és diferent al
d’'un liquid de tipus mecanic. El valor mitja de l'index de
comportament n dels liquids inflamatoris és més alt (0,74)
que el dels liquids mecanics (0,67) perd la distribucid dels

valors en diferents malalties es superposa.

5. Un index de comportament n superior a 0,69 classifica
correctament el 89% dels liquids sinovials de malalts amb
espondiloartritis, el 75% dels malalts amb artritis reumatoide

i el 75% d’artritis microcristal-lines.
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6. Un valor de
n<0,69 classifica
el 73% dels liquids
artrosics pero tam-
bé el 75% d’artritis
Juvenil

7. L’index de com-
portament n és util
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liquid inflamatori
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8. A lartritis juvenil,
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més preservada

comparat amb
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9.A
I'espondiloartritis,
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tament n varia en
diferents moments
d’evolucio6 de la
malaltia

10.L’estudi reologic
del liquid sinovial
contribueix a clas-
sificar les diverses
malalties
reumatiques
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6. Un index de comportament n inferior a 0,69 classifica
correctament el 73% del liquids sinovials de malalts amb
artrosi perd també el 75% de malalts amb artritis idiopatica

juvenil.

7. L’index de comportament n és util (area sota la corba
ROC = 0,773) per discriminar un liquid inflamatori d’'un altre
de tipus mecanic, definits segons el nombre de leucdcits su-

perior o inferior a 2.000/mm?®, respectivament.

8. Per a un grau d’inflamacié similar (d’acord al recompte
leucocitari), I'index de comportament n dels liquids d’artritis
juvenil és més baix (perd no estadisticament significatiu) que
el dels liquids d’artritis reumatoide. Es a dir, a 'artritis juvenil

la viscositat esta més preservada que a I'artritis reumatoide.

9. A l'espondiloartritis, I'index de comportament n varia de
forma congruent amb la xifra de leucocits en diferents mo-

ments d’evolucié de la malaltia.

10.L’estudi reologic del liquid sinovial permet coneixer el
comportament del fluid i aporta una dada complementaria
per a la caracteritzacio dels liquids mecanics i inflamatoris,
alhora que contribueix a classificar les diverses malalties

reumatiques.
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6.6. Discussio

Tal com ha quedat palés en aquesta tesi, el liquid sinovial té
un comportament no newtonia de tipus pseudoplastic, la se-
va viscositat aparent disminueix amb la for¢a de cisallament
aplicada, s’adiu a la llei de poténcia d’Ostwald i les seves
caracteristiques reologiques queden definides per I'index de
comportament n. Aquest index es correlaciona amb el con-
tingut de leucocits del liquid sinovial i és util per distingir un
liquid de tipus inflamatori (valor més alt) d’'un de tipus no in-

flamatori (valor més baix).

D’altra banda, I'index de comportament n es modifica
de forma congruent amb la xifra de leucocits en diferents
moments de I'evolucié d’una espondiloartropatia i té caracte-

ristiques peculiars en els malalts amb artritis idiopatica juvenil.

Consultats els treballs publicats sobre viscositat sino-
vial, hi ha una gran discrepancia i variabilitat quant als resul-
tats dels parametres reoldgics obtinguts. Aixo s’explica pels
diferents tipus d’aparells utilitzats com també per la metodo-
logia emprada. Per obviar en el futur aquest dificultat s’esta
treballant en I'elaboracié d’'un consens per definir els estan-
dards técnics per mesurar la viscositat, com a minim en el

camp hemoreologic® %.

85. Hardeman MR. Proposals for standardization in red cell rheology.
Biorheology. 1995; 32 (2-3):108.

86. Hardeman MR. X" European Conference on Clinical Hemorheology.
Clin Hemorheol Microcirc. 1998; 18: 319-321.
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De fet, només hi ha dos treballs d’'uns investigadors
de Tolosa de Llenguadoc, comparables, en utilitzar el mateix
redmetre i en aplicar calculs similars per a I'obtencié dels
parametres reologics. El primer, signat per Roques i cols*
fou publicat a 'any 1978 a la Revue du Rhumatisme a mode
de resultats preliminars sobre 34 mostres de liquid sinovial.
El segon, signat per Ly i cols*®, fou publicat dos anys més
tard (1980) a la revista Biorheology i abasta I'estudi de 108

mostres de liquid sinovial procedents de 59 malalts.

Al primer estudi*®, els liquids sinovials foren agrupats
en quatre categories: artrosi, artritis reumatoide, reumatis-
mes inflamatoris diversos i artritis reumatoide post-
sinoviortesi. Només dos grups de malalts (artritis reumatoide
i artrosi) serien comparables amb els d’aquesta tesi. A la
Taula 22 i a la Taula 23 es comparen els valors de lI'index de
comportament n del treball de Roques amb els de la present

tesi, per a I'artritis reumatoide i I'artrosi, respectivament.

Taula 22. index de comportament n per a 'artritis reumatoide al
treball de Roques i la present tesi

n
Artritis reumatoide N Mitjana Minim Maxim
Tesi 4 0,716 0,672 0,752
Roques et al*® 11 0,863 0,755 1,09

Taula 23. index de comportament n per a ’artrosi al treball de
Roques i la present tesi

n
Artrosi N Mitjana Minim Maxim
Tesi 11 0,681 0,615 0,774
Roques et al*® 6 0,677 0,588 0,756
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Com es pot observar, la mitjana de I'index de compor-
tament n és superior a 0,7 en ambdds estudis en el cas de

I'artritis reumatoide i inferior a 0,7 en el cas de I'artrosi.

Segons aquests investigadors, els liquids d’artritis
reumatoide (inflamatoris) es caracteritzen per un index de
comportament n elevat (superior a 0,7) i un index de consis-
tencia k baix (inferior a 0,3), és a dir, tendeixen a tenir carac-
teristiques newtonianes. En contraposicio, els liquids artro-
sics (mecanics o no inflamatoris) es caracteritzen per un in-
dex de comportament n baix (inferior a 0,7) i un index de
consisténcia k elevat (superior a 0,3), propi dels liquids no

newtonians, és a dir pseudoplastics.

Observaren també un canvi (disminucid) de I'index de
comportament reologic després de practicar una sinoviortesi,
en 5 de 7 malalts, congruent amb una disminucié del re-
compte cel-lular. En la present tesi, s’ha vist també un fet
similar en comprovar com, en dos malalts amb espondiloar-
tritis, el recompte cel-lular sinovial i el valor de I'index de
comportament n es modificaven de forma paral-lela en dife-

rents moments de I'evolucié de la malaltia.

Al segon dels estudis publicat pel mateix grup
d’investigadors*® —de fet es tracta d’'una ampliacié de
I'anterior*- els autors estudiaren 108 mostres de liquid sino-
vial provinent de 59 malalts. El dos patrons diferents de la
corba reometrica obtinguda per als liquids de tipus mecanic
com també inflamatoris es superposen als obtinguts a la

present tesi.
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El cas dels nens
amb artritis juve-
nil és peculiar:
per un grau
d’inflamacioé simi-
lar (comparat
amb lartritis
reumatoide), la
viscositat esta
relativament
preservada

Corpus de la tesi

En aquest darrer treball, després d’analitzar els valors
de ni k per a 16 liquids mecanics (definits per una xifra de
leucocits < 1.000/mm?), 25 liquids inflamatoris (> 3.000/mm?)
i 8 liquids intermedis (1.000-3.000/mm?), corroboren els re-
sultats obtinguts a I'anterior treball, és a dir: a) els liquids
inflamatoris tenen un index de comportament n proper a la
unitat (>0,85) i un index de consisténcia k baix (<0,01); b) els
liquids mecanics tenen un index de comportament n baix
(<0,75) i un index de consisténcia k alt (>0,03); i c) els li-
quids intermedis (1.000-3.000/mm?®) tenen valors de n entre
0,7510,85 i valors de k entre 0,011 0,03).

La representacio grafica en una recta de regressio
dels valors reométrics obtinguts, els permeté individualitzar
els tres models definits. Per a un nombre de casos (aproxi-
madament un 10%) trobaren discrepancies quant als resul-
tats citologics i reométrics; excepte per a un cas, no hi troba-

ren cap explicacio.

Un fet peculiar digne de ser remarcat és el cas del li-
quid sinovial de nens amb artritis idiopatica juvenil. L'index
de comportament d’aquests liquids sinovials no augmenta
tant en relacié a la xifra de leucocits, com ho fa a l'artritis
reumatoide de l'adult. En altres paraules, per un grau
d’inflamacié similar —d’acord al recompte leucocitari sinovial-,
la viscositat del liquid sinovial dels nens amb artritis juvenil
esta relativament preservada. Tot i aixi, les diferéncies no
son estadisticament significatives, probablement degut al

petit nombre de casos.

A la literatura no hi ha referéncies sobre estudis de vis-
cositat de liquid sinovial en nens. Aquest comportament peculi-

ar caldria relacionar-lo amb el contingut d’acid hialuronic,
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determinacié que no es practica a les mostres de liquid sino-
vial utilitzades en aquesta tesi. D’altra banda, quasi no hi ha
treballs indicatius del contingut d’acid hialuronic al liquid si-
novial de nens i s’assumeix el valor de la concentracio en

adults®’.

Nakayama y cols®® demostraren una disminucié del
contingut d’acid hialurdnic en liquid sinovial d’articulacions
normals, tant en homes com en dones en funcié de I'edat.
Seria logic pensar que la concentracio d’acid hialuronic en
liquid sinovial de nens fos més alta i, de forma congruent,

tingués la viscositat més preservada.

Spelling i cols® investigaren el contingut de glicosa-
minoglicans —entre ells I'acid hialuronic- de nens amb artritis
juvenil i, comparat amb el liquid sinovial normal obtingut
post-mortem, constataren una disminucié significativa. Com
diuen els autors a la discussio dels seus resultats, i d’acord a
la literatura, aquest fet és similar a I'artritis reumatoide de
'adult, independentment de I'edat dels malalts. Tot i que esta
subjecte a especulacié, manquen estudis comparatius en

ambdues malalties.

87. Petty RE, Cassidy JT. Structure and function. A: Cassidy JT, Petty
RE, Laxer RM, Lindsley CB (editors). Textbook of Pediatric Rheumatol-
ogy, 52 edicio, Filadélfia: Elsevier Saunders; 2005: p. 9-18.

88.Nakayama Y, Narita T, Mori A, Uesaka S, Miyazaki K, Ito H. The ef-
fects of age and sex on chondroitin sulfates in normal synovial fluid. Ar-
thritis Rheum. 2002; 46 (8): 2.105-2.108.

89. Spelling PF, Heise N, Toledo OM. Glycosaminoglycans in the syno-
vial fluids of patients with juvenile rheumatoid artrhitis. Clin Exp Rheuma-
tol. 1991; 9 (2): 195-199.
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Witter i cols®™ estudiaren la deteccié immunologica i la
caracteritzacié de productes de degradacié de proteoglicans
del cartilag de 7 diferents liquids sinovials de malalts (dos
d’ells amb artritis juvenil). El fragment unit a I'acid hialuronic

fou el més petit i el més comu.

D’altra banda, Punzi i cols®" compararen el contingut
total de proteines al liquid sinovial entre malalts amb artritis
juvenil i artritis reumatoide i no trobaren diferencies significa-
tives, pero si quant al contingut de B-2 microglobul-lina, més

elevat a I'artritis reumatoide de I'adult que a I'artritis juvenil.

En un altre sentit, les propietats visco-elastiques de la

sang d’adults i la dels nens son similars®, i independents de

I'edat i del sexe®, perd no és aixi en el cas dels neonats™ %°.

90. Witter J, Roughley PJ, Webber C, Roberts N, Keystone E, Poole AR.
The immunologic detection and characterization of cartilage proteoglycan
degradation products in synovial fluids of patients with arthritis. Arthritis
Rheum 1987; 30 (5): 519-529.
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ric blood and its implications for the testing of a pulsatile pediatric blood
pump. ASAIO J. 2005; 51 (5): 563-566.

93. Kasser U, Kroemer H, Altrock G, Heimburg P. Reference ranges of
viscoelasticity of human blood. Biorheology. 1988; 25 (5): 727-741.

94. Rampling MW, Whittingstall P, Martin G, Bignall S, Rivers RP, Lis-
sauer TJ et al. A comparison of the rheologic properties of neonatal and
adult blood. Pediatric Research. 1989; 25 (5): 457-460.

95. Linderkamp O, Versmold HT, Riegel KP, Betke K. Contributions of
red cells and plasma to blood viscosity in preterm and full-term infants
and adults. Pediatrics. 1984; 74 (1): 45-51.

97



Limitacions de
l'estudi:

a) incertesa de
la definicio de
liquid inflamatori
0 no inflamatori

b) petit nombre
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analitzades

¢) un de cada
4-5 liquids sino-
vials correspon a
una artritis
indeterminada
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6.7. Limitacions de 'estudi

Una de les limitacions de I'estudi rau en la incertesa quant a
la definicio de liquid mecanic o inflamatori basat en un re-
compte manual del nombre de leucocits. Com ja s’ha esmen-
tat, aquest tipus de recompte és molt variable en funcié del
laboratori i del técnic qui el fa, com tampoc esta exempt
d’errors de processament o de lectura. Especialment sén

poc fiables els recomptes cel-lulars baixos.

Una altra és el petit nombre de mostres de liquid sino-
vial estudiat, com també haver-les dividit en grups d’acord al
diagnostic i, encara meés, quan el grup d’artritis indiferencia-

da representava el 22% del total de les mostres.

Tot i aquestes limitacions, els resultats obtinguts en
aquesta tesi corroboren els d’altres investigadors en reologia
sinovial***®. En resum, queda demostrat el comportament
pseudoplastic del liquid sinovial de tipus mecanic (no infla-
matori), com també el comportament de tipus més newtonia
del liquid sinovial de tipus inflamatori. L’estudi d’'una caracte-
ristica fisica del liquid sinovial, el seu comportament reologic,
contribueix al procés diagnostic en classificar-lo com a me-

canic o inflamatori.
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El disseny de
microreometres
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dars per a cada
tipus de liquid
sinovial podra
contribuir a uti-
litzar la viscosi-
tat sinovial com
a metode
diagnostic
complementari
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6.8. Perspectives

Aquesta tesi s’ha enfocat a estudiar les caracteristiques reo-
logiques del liquid sinovial com a técnica per al diagnostic i
com a complement del recompte cel-lular per distingir un li-
quid mecanic d’'un altre inflamatori. El reometre utilitzat (de
Ferranti-Shirley) es un model pesant amb poca aplicabilitat a
la practica clinica diaria. El disseny de redmetres més lleu-
gers (microreometres) i, sobre tot, la homogeneitzacié de la
tecnica de mesura i 'obtencié dels valors estandards per al
liquid sinovial normal, no inflamatori, inflamatori i infecciés,
com també els valors en diferents malalties, podra contribuir
a utilitzar la viscositat sinovial com un meétode diagnostic

complementari per a les malalties reumatiques.

D’altra banda, conéixer més a fons el comportament
reologic del liquid sinovial, pot contribuir a entendre els com-
plicats i encara incompresos mecanismes de lubrificacio arti-
cular®®. Segons Swann (citat per Oates®), en el cas de la
lubrificacié d’articulacions sinovials caldria pensar en un es-
pectre continu d’interaccions entre diferents teixits, cel-lules i
molécules; cadascuna d’elles contribuiria en diferents graus i

moments del procés.

Tot i que la viscosuplementacio (injeccid intraarticular
d’acid hialuronic) s’ha establert com un dels tractaments e-

fectius per a 'artrosi d’articulacions de carrega en els ultims

96. Oates KMN, Krause WE, Jones RL, Colby RH. Rheopexy of synovial
fluid and protein aggregation. J R Soc Interface. 2006; 3: 167-174.

99



Corpus de la tesi

trenta anys®” % % basat sobre tot en les seves propietats
viscoelastiques, els mecanismes d’accié responsables dels
efectes beneficiosos descrits encara no estan ben compre-
s0s'®. La investigacié en aquest camp, com també la prepa-

154 contribuiran en

racié i obtencié d’un liquid sinovial artificia
el futur a millorar el coneixement sobre les seves propietats
reologiques, com també dels mecanismes implicats en la

lubrificacioé articular.
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