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Historia del artı́culo:

Recibido el 5 de octubre de 2008

Aceptado el 20 de octubre de 2008
On-line el 31 de marzo de 2009

Palabras clave:

Técnicas de imagen

Artritis reumatoide

Seguimiento de la actividad inflamatoria

Ecografı́a de alta resolución

R E S U M E N

La evaluación de la actividad inflamatoria en la artritis reumatoide (AR) es esencial para conocer la
respuesta al tratamiento y la remisión de la enfermedad. La evaluación de la remisión en la AR se realiza de
forma convencional mediante parámetros clı́nicos y analı́ticos. Sin embargo, la presencia de sinovitis
subclı́nica puede explicar la progresión de daño estructural en pacientes en remisión clı́nica aparente.
Técnicas de imagen, como la resonancia magnética y la ultrasonografı́a (US) de alta resolución con Doppler,
proporcionan una evaluación y un seguimiento sensibles de la actividad inflamatoria articular y una
valoración más real de la remisión de la AR que la clı́nica, la cual puede contribuir a tomar decisiones
terapéuticas óptimas. Durante la última década, un número creciente de reumatólogos ha incorporado de
forma progresiva la US musculoesquelética como una herramienta diagnóstica valiosa en su práctica
clı́nica. Esta técnica permite la exploración repetida de todas las articulaciones periféricas simultánea-
mente a la evaluación clı́nica.

& 2008 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Accurate assessment of inflammatory activity in rheumatoid arthritis (RA) is essential to evaluate response
to therapy and disease remission. RA remission has been classically assessed by clinical and laboratory
parameters. However, subclinical synovitis may explain progression of joint damage in spite of apparent
clinical remission in RA patients. Imaging techniques, such as magnetic resonance imaging and high-
resolution ultrasonography (US) with Doppler technique, provide a sensitive measure and monitoring of
joint inflammatory activity and a more accurate assessment of RA remission than clinical evaluation which
may contribute to make optimal treatment decisions. Within the last decade, an increasing number of
rheumatologists have progressively incorporated musculoskeletal US as a valuable diagnostic tool in their
clinical practice. This technique facilitates the scanning of all peripheral joints as many times as required at
the time of consultation.

& 2008 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria

crónica que se caracteriza por la presencia de inflamación de la

membrana sinovial o sinovitis que causa destrucción de las

estructuras intraarticulares y periarticulares (cartı́lago articular,

hueso, ligamentos y tendones). La inflamación sinovial en la AR

consiste en una proliferación sinovial acompañada de angiogenia.

Se ha establecido una relación directa entre la presencia de

sinovitis persistente y el daño estructural y funcional articular1.

El objetivo del tratamiento de la AR es suprimir la inflamación

sinovial o lograr la mı́nima actividad inflamatoria posible para

evitar o disminuir el daño estructural articular y el consecuente

deterioro funcional del aparato locomotor. En los últimos años, las

estrategias terapéuticas y la mayor efectividad de nuevos fármacos

han aumentado el porcentaje de remisiones en la AR2,3. Dado que la

primera finalidad del tratamiento de esta enfermedad debe ser

controlar la actividad inflamatoria para evitar o reducir los

sı́ntomas clı́nicos y el deterioro articular, en el seguimiento de la

respuesta al tratamiento es prioritaria la valoración de la sinovitis.

Evaluación clı́nica de la actividad inflamatoria y de la remisión en
la artritis reumatoide

La evaluación válida, fiable, sensible y diferenciadora de la

actividad inflamatoria en la AR es esencial en la práctica clı́nica
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para tomar decisiones terapéuticas y valorar la respuesta al

tratamiento, con el fin de conseguir el mejor desenlace posible

para los pacientes.

Tradicionalmente, la actividad inflamatoria de la AR se ha

medido de forma indirecta mediante parámetros clı́nicos, como

recuentos e ı́ndices articulares de dolor y tumefacción, escalas de

dolor y de valoración global de la enfermedad por el paciente y

por el médico, junto a parámetros analı́ticos de inflamación y

hallazgos radiológicos. Sin embargo, la evaluación clı́nica de dolor

y tumefacción articular es relativamente subjetiva, difı́cilmente

cuantifica inflamación y no detecta daño estructural temprano. La

radiologı́a simple tiene un papel muy importante en el diagnós-

tico de AR, porque muestra los hallazgos patológicos tı́picos de la

enfermedad, sobre todo las erosiones óseas, pero éstos son el daño

estructural óseo secundario a la sinovitis destructiva previa.

Además, la radiologı́a no aporta información sobre las estructuras

no óseas, como la sinovial o los tendones.

La remisión clı́nica de la AR se ha definido clásicamente como

la ausencia mantenida de evidencia clı́nica y analı́tica de actividad

de la enfermedad y, además, la ausencia de progresión del daño

estructural articular.

Los métodos empleados actualmente para evaluar remisión en

AR en la práctica clı́nica y en los ensayos clı́nicos consisten en

ı́ndices compuestos, basados en una combinación de parámetros

clı́nicos y de laboratorio, indicadores de la actividad de la

enfermedad, como los criterios del American Collage of Rheuma-

tology (ACR), el Disease Activity Score (DAS) y el Simplified

Disease Activity Index (SDAI). Estos ı́ndices han sido validados y

sensibles al cambio en múltiples estudios4–7. La limitación

principal de estos métodos es que no miden de forma directa la

inflamación en su localización primaria, la articulación.

En pacientes con AR en aparente remisión clı́nica, se ha

descrito progresion radiológica de daño estructural, lo que indica

que persiste actividad de la enfermedad8. Este hecho puede

reflejar la sensibilidad insuficiente de la evaluación clı́nica

tradicional de remisión. Estudios inmunohistológicos también

han puesto de manifiesto la presencia de inflamación sinovial en

articulaciones reumatoides asintomáticas9.

Evaluación por técnicas de imagen de la actividad inflamatoria en
la artritis reumatoide

En las últimas décadas, técnicas de imagen modernas, como la

resonancia magnética (RM) y la ultrasonografı́a (US) o ecografı́a

musculoesquelética de alta resolución (alta frecuencia) con

Doppler, se han introducido de forma creciente en la evaluación y

el seguimiento de pacientes con AR, ya que pueden ofrecer una

información válida adicional sobre la actividad inflamatoria. La RM

y la US permiten visualizar de forma directa y simultánea todos los

componentes de la articulación en múltiples planos, ası́ como las

diversas manifestaciones de la actividad articular de la AR.

Hay evidencia creciente que apoya la validez de criterio y de

constructo de la RM y la US como métodos de evaluación de la

actividad inflamatoria articular en la AR10–15, y su considerable mayor

sensibilidad frente a la exploración clı́nica para detectar sinovi-

tis12,13,16–18. Esto último puede ser especialmente útil cuando la

inflamación es más larvada y, por ello, más difı́cil de detectar

clı́nicamente.

La actividad inflamatoria sinovial evaluada por RM con

contraste ha mostrado una correlación alta con los signos

histológicos de inflamación sinovial10,11. Los hallazgos de RM

han demostrado valor predictivo de daño estructural articular en

AR temprana1. Dada la correlación alta documentada entre los

hallazgos de RM y los histológicos10,11, esta técnica puede

considerarse un método de referecia surrogado de sinovitis. Sin

embargo, la RM es una exploración cara, larga y poco disponible y

repetible para el uso clı́nico habitual. La evaluación de sinovitis

por RM requiere, además, el empleo de contraste intravenoso.

Hay un uso creciente de la US musculoesquelética en la

evaluación clı́nica reumatológica de pacientes con AR. El desarrollo

de sondas de alta resolución-alta frecuencia ha mejorado de forma

considerable las imágenes del aparato locomotor en las últimas 2

décadas. La US es una técnica accesible que puede realizarse en la

misma consulta, ‘‘al lado’’ de la camilla, lo cual permite una

correlación inmediata con los datos clı́nicos del paciente. Es

relativamente económica, comparada con otras técnicas de imagen,

dinámica, no invasiva, portátil y/o transportable, muy bien aceptada

por el paciente, rápida y cómoda, no interferida por prótesis o

implantes metálicos y permite examinar múltiples articulaciones en

repetidas ocasiones. Además, aporta el registro permanente de

imágenes de la exploración articular. Los inconvenientes principales

de la US son su dependencia del operador y la visualización limitada

de algunas articulaciones. La dependencia del operador es la mayor

desventaja de la US, es decir, que su rentabilidad diagnóstica

depende en gran medida de la experiencia del explorador, lo cual

puede limitar su empleo en la práctica clı́nica y en ensayos clı́nicos.

Este hecho es obvio y común a cualquier procedimiento diagnóstico

en medicina, clı́nico o por imagen. Sin embargo, en esta técnica —a

diferencia de la radiologı́a simple, la tomografı́a computarizada o la

RM—, no sólo la interpretación, sino también la propia exploración o

adquisición de imágenes las realiza una persona. Esta desventaja

argumantada de la ecografı́a queda paliada si se sistematizan y

estandarizan tanto el método de exploración, como la semiologı́a

ecográfica y los criterios diagnósticos.

La US evalúa distintos aspectos de la actividad articular de la

AR: derrame, hipertrofia o proliferación sinovial, tenosinovitis,

erosiones óseas y tendinosas por escala de grises y vascularización

sinovial mediante Doppler color (CD) y power Doppler (PD).

El inicio de la inflamación sinovial se caracteriza por

vasodilatación periarticular seguida de proliferación y angiogenia

de la sinovial intraarticular. La hipervascularización y la angioge-

nia de la membrana sinovial se consideran mecanismos patogé-

nicos primarios encargados del comportamiento invasivo y

destructivo articular del pannus reumatoide. La técnica Doppler

añade a la escala de grises la detección de la vascularización de los

tejidos. Las sistemas de CD y PD desarrollados en la última década

detectan flujo microvascular sinovial. El PD es una modalidad más

reciente que el CD convencional, que generalmente aumenta aún

más la sensibilidad para identificar flujo sanguı́neo microvascular.

Numerosos estudios han demostrado la validez de la US en

la identificación de derrame e hipertrofia sinovial, comparada con

la RM12 y la artroscocopia13. Se ha probado una concordancia alta

entre la evaluación de la actividad inflamatoria de la sinovial

reumatoide por CD o PD y por RM con contraste dinámica14, lo

cual apoya que ambas técnicas de imagen detectan el mismo

fenómeno sinovial. Varios estudios han comunicado una correla-

ción alta entre el flujo sinovial detectado por CD o PD y la

vascularización histológica del pannus reumatoide15.

En estudios longitudinales se ha descrito una disminución

significativa de la inflamación articular evaluada por US con

Doppler, asociada a mejorı́a clı́nica y analı́tica, en pacientes con AR

activa tratados con tratamiento biológica19–22. La evaluación

ecográfica ha demostrado sensibilidad al cambio20,22 en el

seguimiento de la respuesta al tratamiento.

Evaluación por técnicas de imagen de remisión en la artritis
reumatoide

Brown et al23 estudiaron de forma prospectiva a una cohorte

de 107 pacientes con AR, tratados con fármacos antirreumáticos
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modificadores de la enfermedad (FAME), en remisión clı́nica

(criterio médico) mediante US con PD y RM con contraste. El 55%

de los 107 pacientes en remisión clı́nica cumplı́a los criterios ACR

de remisión; el 57%, los criterios DAS28 (DAS28o2,6) de remisión,

y el 33%, remisión clı́nica completa (definida como ausencia de

sı́ntomas y de articulaciones dolorosas y tumefactas en la

exploración fı́sica). El 96% de los pacientes en remisión clı́nica,

de acuerdo a los criterios ACR y DAS28, presentó sinovitis en la

muñeca y mano dominante detectable por RM, y el 81% de los

pacientes en remisión según criterios ACR y el 84% según DAS28

mostraron sinovitis detectable por US. En el 43% de los pacientes

en remisión clı́nica completa se detectó hipertrofia sinovial

ecográfica con señal de Doppler positiva.

Wakefield et al24 evaluaron de forma prospectiva 42 articula-

ciones, mediante US en escala de grises y con PD, de 10 pacientes

con AR temprana en tratamiento con infliximab y metotrexato

durante 46 semanas. Nueve pacientes alcanzaron remisión

clı́nica (DAS28o2,6) durante el seguimiento (mediana, a las 14

semanas de tratamiento). Ningún paciente presentó remisión

en US (ausencia de sinovitis en escala de grises y ausencia de

señal de PD). En la evaluación ecográfica basal, en el 48 y el 22%

de las articulaciones consideradas clı́nicamente normales (sin

dolor, ni tumefacción en la exploración fı́sica) se detectó sinovitis

en escala de grises y señal de PD, respectivamente. En la

evaluación ecográfica de la semana 46 (infusión 8), en el 35,1 y

el 6,6% de las articulaciones consideradas clı́nicamente normales

se detectó sinovitis en escala de grises y señal de PD, respectiva-

mente.

En el estudio multicéntrico de Naredo et al22, en una cohorte

de 367 pacientes con AR activa que iniciaban tratamiento con

fármcos anti-factor de necrosis tumoral (TNF), entre los pacientes

sin articulaciones dolorosas ni tumefactas, en un recuento de 28

articulaciones, se detectó un porcentaje relevante de pacientes con

sinovitis en escala de grises y señal de PD en estas articulaciones

en las visitas de seguimiento (tabla 1). En la tabla 2 se muestra la

relación entre los pacientes en remisión de la AR según el criterio

DAS28 (DAS28o2,6) y según los DAS28 ecográficos de sinovitis y

señal de PD, modificados mediante la sustitución del número de

articulaciones tumefactas por el número de articulaciones con

sinovitis en escala de grises (DAS28USSo2,6) y el número de

articulaciones con señal de PD (DAS28USDo2,6), en las visitas de

seguimiento.

Asimismo, en otros estudios se ha descrito la presencia de

sinovitis ecográfica con señal de Doppler en un porcentaje

considerable de articulaciones asintomáticas, no dolorosas, ni

tumefactas en la exploración fı́sica, en pacientes con AR

establecida de duración variable25.

Martı́nez-Martı́nez et al26 evaluaron a 10 pacientes con AR

tratados con FAME (5 pacientes) y con agentes anti-TNF con o sin

FAME (5 pacientes) mediante RM de las manos, al menos 3 meses

después de alcanzar la remisión clı́nica y analı́tica de la

enfermedad. Los 5 pacientes que recibı́an FAME y 2 de los que

recibı́an fármacos anti-TNF-a mostraron sinovitis detectada por

RM.

En un estudio reciente de Balsa et al27, se realizó una

evaluación ecográfica en escala de grises y con PD de 42

articulaciones en 71 pacientes con criterio de remisión clı́nica

según su reumatólogo, en tratamiento con FAME o tratamiento

biológico. El 72% de los pacientes estaba en remisión según

criterio DAS28 (DAS28o2,6) y el 54% según criterio SDAI

(SDAIo5). Entre los pacientes con DAS28o2,6, el 96% presentaba

sinovitis ecográfica y el 34% presentaba señal de PD. Entre los

pacientes con SDAIo5, el 94,6% presentaba sinovitis ecográfica y

el 22%, señal de PD.

Estos estudios muestran una clara discrepancia entre la

remisión clı́nica y la remisión por imagen en la AR y apoyan el

hecho que valores bajos de actividad inflamatoria subdiagnosti-

cados por evaluación clı́nica pueden detectarse por RM y US

(fig. 1). Sus resultados aportan pruebas de que los métodos

actuales no necesariamente son indicadores de verdadera remi-

sión inflamatoria y podrı́an explicar la progresión del daño

estructural descrita en pacientes en remisión clı́nica. La detección

directa de sinovitis por RM o US en pacientes con AR controlada

puede proporcionar una información adicional muy valiosa para la

toma de decisiones terapéuticas, como aumento o cambio del

tratamiento si persiste actividad inflamatoria o reducción o

retirada de éste si se observa una remisión verdadera.

Valor pronóstico de las técnicas de imagen

En primer lugar, puede deducirse un valor pronóstico indirecto

de la US por la alta correlación con la RM demostrada, cuyos

hallazgos patológicos (sinovitis, edema óseo y erosione óseas) sı́
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Tabla 2

Relación entre los pacientes en remisión de la artritis reumatoide según el criterio DAS28 y según los DAS28 ecográficos de sinovitis y señal de PD, modificados mediante la

sustitución del número de articulaciones tumefactas por el número de articulaciones con sinovitis en escala de grises (DAS28USS) y el número de articulaciones con señal

de PD (DAS28USD), en las visitas de seguimiento

Visitas

(meses)

Porcentaje de pacientes con

DAS28o2,6 y DAS28USS 42,6 (%)

Porcentaje de pacientes con DAS28

42,6 y DAS28USSo2,6 (%)

Porcentaje de pacientes con

DAS28o2,6 y DAS28USD 42,6 (%)

Porcentaje de pacientes con DAS28

42,6 y DAS28USDo2,6 (%)

3 47,6 2,2 19 2,9

6 52 1,5 28 2,2

12 33,3 1,6 25 2,5

D: señal de Doppler; DAS: disease activity score; NAT: número de articulaciones tumefactas; S: sinovitis; US: ultrasonográfico.

Tabla 1

Sinovitis y señal de power Doppler en pacientes sin articulaciones dolorosas ni tumefactas en la exploración de 28 articulaciones

Visitas

(meses)

Porcentaje de pacientes con sinovitis

en escala de grises (%)

Media7DE (rango) de articulaciones con

sinovitis en escala de grises

Porcentaje de pacientes con señal

de power Doppler (%)

Media7DE (rango) de articulaciones

con señal de power Doppler

3 70 4,174,9 (0–14) 40 1,772,9 (0–8)

6 69,2 4,575 (0–14) 61,5 1,872,5 (0–9)

12 63,6 2,973,6 (0–13) 50 1,371,9 (0–7)

DE: desviación estándar.
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ha demostrado valor predictivo respecto al desenlace articular en

estudios a largo plazo1. Además, ya hay pruebas preliminares

sobre el valor predictivo de la presencia mantenida de sinovitis

con señal de Doppler respecto a la progresión global del daño

estructural en la AR21,22.

El seguimiento prospectivo, clı́nico, ecográfico con Doppler y

radiológico de 42 pacientes con AR temprana (menor de 1 año de

evolución), que iniciaban tratamiento con FAME, mostró que la

presencia e intensidad acumulada de sinovitis con señal de PD en

28 articulaciones tenı́a una correlación significativa mayor con la

progresión del daño articular radiológico que los parámetros

clı́nicos, analı́ticos y funcionales, incluido el DAS2820.

En un estudio posterior, Naredo et al22 evaluaron de forma

prospectiva a 367 pacientes con AR activa que iniciaban

tratamiento con fármacos anti-TNF en 25 centros españoles,

mediante seguimiento clı́nico, ecográfico con Doppler y radioló-

gico durante un año. El recuento acumulado de articulaciones con

señal de PD en 28 articulaciones, el factor reumatoide y los

marcadores de laboratorio de inflamación fueron predictores de

progresión del daño estructural radiológico al año.

Evaluación por técnicas de imagen del daño estructural articular
en la artritis reumatoide

Otro aspecto sobre el concepto de remisión completa es que

ésta requiere la ausencia de progresión de daño estructural

radiológico.

La RM y la US han demostrado de forma considerable una

sensibilidad mayor que la radiologı́a convencional en la detección

de erosiones óseas en articulaciones diana de daño estructral de la

AR28,29. Además, la US identifica una progresión mayor de

erosiones que la radiologı́a simple en estudios longitudinales en

esta enfermedad30. Estos datos plantean la posible aplicación de la

RM y la US en la valoración de daño estructural articular, en lugar

de la radiologı́a convencional.

Conclusión

Técnicas de imagen como la RM y la US aportan una detección

sensible de inflamación articular que supone un valoración más

fidedigna de remisión de la AR. Los datos de la bibliografı́a apoyan

el uso de la RM y la US para mejorar la evaluación de actvidad

inflamatoria en la AR y acercarse más a la constancia de verdadera

remisión con la finalidad de tomar decisiones terapéuticas

adecuadas. Las ventajas de la US sobre la RM respecto a su

accesibilidad por el reumatólogo la convierten en técnica idónea y

factible para incorporarse a la evaluación de la AR en la práctica

clı́nica y al ensayo clı́nico.

Aunque hay datos sobre el valor pronóstico de la inflamación

articular persistente, son necesarios más estudios que confirmen

la repercusión a largo plazo de la sinovitis subclı́nica detectada

por RM y/o US en el daño estructural y funcional articular.
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