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La ecografía es una modalidad de imagen de reciente introducción en Reumatología, en 

vertiginoso desarrollo tecnológico y en pleno auge en cuanto a aplicación clínica e 

investigación. El empleo de la ecografía en esta especialidad ha sido posterior a su 

aplicación en otras especialidades médicas, como Ginecología y Obstetricia, 

Cardiología, Digestología o Urología porque los medios técnicos necesarios para 

abordar la patología reumatológica, es decir, para obtener imágenes de suficiente 

calidad del aparato locomotor, no estuvieron disponibles hasta finales del siglo pasado 

con el desarrollo de las sondas lineales de alta frecuencia y alta resolución espacial que 

actualmente empleamos. 

Hasta hace una década, el reumatólogo sólo podía explorar al enfermo con sus 

manos y con sus ojos que le permitían palpar, intuir y deducir los acontecimientos 

patológicos bajo la piel. Con la ecografía la deducción se ha hecho visión, porque abre, 

sin dañar, una “ventana” en la piel del paciente que nos permite ver directamente el 

aparato locomotor simultáneamente a la información clínica que nos aporta el paciente. 

Por ello, la ecografía se ha convertido en la “imagen de la exploración clínica” en la 

práctica del reumatólogo ya que, mucho más que una exploración complementaria, es 

una valiosa extensión de la exploración física.  

 
 

Naredo E, Chávez M. Ultrasonido en Reumatología: la imagen bajo nuestras manos a pié 

del paciente. Rev Mex Reumat 2002; 17:271-276. 
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Resumen 
Fiabilidad de un método consensuado de cuantificación ecográfica de tenosinovitis 

en la artritis reumatoide  

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria crónica, de 

etiología desconocida, caracterizada por la presencia de inflamación de la membrana 

sinovial o sinovitis que puede causar, si no se controla adecuadamente con el 

tratamiento, daño y destrucción de las estructuras intra y periarticulares (cartílago 

articular, hueso, cápsulas, ligamentos y tendones). 

La ecografía es una modalidad de imagen no invasiva cada vez más empleada por 

los reumatólogos para optimizar el diagnóstico y tratamiento de sus pacientes. En la última 

década, esta técnica ha desplegado un amplio abanico de posibilidades en el diagnóstico de 

la patología del aparato locomotor y en la investigación de los procesos peri e 

intraarticulares. 

La ecografía permite la evaluación directa de la inflamación sinovial articualar 

(hipertrofia sinovial, derrame,  tenosinovitis), con mayor sensibilidad que la exploración 

clínica y de las erosiones óseas articulares, con mayor sensibilidad que la radiología 

simple, desde el punto de vista morfológico mediante el modo B (escala de grises). La 

ecografía en modo Doppler (Doppler color o power Doppler) detecta flujo vascular 

patológico en la sinovial, el cual refleja actividad inflamatoria de la enfermedad. Esta 

técnica proporciona, así, información articular añadida a la información clínica, de 

laboratorio y de radiología simple en el diagnóstico, monitorización y manejo 

terapéutico de la AR. 

A pesar de la creciente implementación de la ecografía en el manejo clínico de 

los pacientes con AR, esta modalidad de imagen se considera aún demasiado operador-

dependiente para incorporarse a los ensayos clínicos. Desde el año 2.004, el grupo 

OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) de ecografía musculoesquelética, 

un grupo internacional de expertos interesados en la investigación y aplicación de esta 

modalidad de imagen a las enfermedades reumatológicas, ha trabajado en la validación 

de la ecografía para detectar y cuantificar los hallazgos inflamatorios en la AR y otras 

artritis inflamatorias de acuerdo al filtro OMERACT (1). La finalidad ha sido demostrar 

que las propiedades métricas de esta técnica son adecuadas para ser empleada en los 

ensayos clínicos y en la práctica clínica. Recientemente, el grupo ha enfocado su 

trabajo, entre otras actividades, al estudio de las propiedades métricas de la ecografía 
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para evaluar inflamación tendinosa (tenosinovitis) y daño estructural de los tendones en 

la AR (2).  

Los objetivos de este estudio fueron los siguientes: 1. Desarrollar definiciones 

consensuadas entre expertos de la tenosinovitis y sus lesiones elementales detectadas 

por ecografía en la AR; 2. Desarrollar en método consensuado entre expertos de 

cuantificación ecográfica de la tenosinovitis en la AR; 3. Evaluar la fiabilidad intra e 

interobservador del método desarrollado de cuantificación ecográfica de tenosinovitis 

en pacientes con AR. 

El estudio comprendió dos partes: 1) Consenso en la definición y cuantificación 

por ecografía de tenosinovitis; 2) Evaluación de la fiabilidad intra e interobservador, en 

pacientes, del método de cuantificación de tenosinovitis en modo B y modo Doppler.  

El proceso de consenso consistió en tres fases:  1. Un proceso  Delphi sobre las 

definiciones de tenosinovitis y sus componentes entre expertos en ecografía del aparato 

locomotor; 2. Recogida de imágenes ecográficas de tenosinovitis representativas de los 

grados acordados en la fase previa, de pacientes con AR atendidos en la práctica diaria, 

por los miembros del panel de expertos;  3. Discusión y consenso sobre los grados de 

tenosinovitis asignados en la fase previa durante una reunion de los expertos previa al 

ejercicio de fiabilidad en pacientes con AR.  

Para la primera parte del estudio, se llevó a cabo un proceso de consenso Delphi, 

en dos vueltas, sobre las definiciones del tendón normal y estructuras anatómicas 

relacionadas y la tenosinovitis ecográfica y sobre el método de cuantificación de ésta 

última en la AR.  Participaron 35 reumatólogos expertos en ecografía del aparato 

locomotor de 16 países. Se solicitó a los expertos que respondieron los dos 

cuestionarios Delphi la recogida de imágenes ecográficas representativas de los grados 

acordados en el proceso Delphi de pacientes atendidos en su práctica diaria. El día antes 

del ejercicio de fiabilidad en pacientes, se celebró una reunión entre los participantes en 

éste para discutir y consensuar finalmente los grados de tenosinovitis asignados a las 

mencionadas imágenes.      

Para la segunda parte del estudio, se reclutaron 10 pacientes con AR con 

síntomas en las manos y/o los pié. Diez reumatólogos expertos en la mencionada 

técnica cuantificaron en modo B y modo power Doppler, de forma ciega, independiente 

y consecutiva, la tenosinovitis en tres compartimentos extensores de la muñeca, dos 

tendones flexores de la mano y dos tendones del tobillo en cada paciente.  Los 

investigadores repitieron esta evaluación en dos ocasiones, ambas separadas en el 
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tiempo y sin acceso a los resultados de la primera exploración en la segunda 

exploración. Los 10 ecografistas realizaron una exploración transversal y longitudinal, 

en modo B y en modo power Doppler, del área cubierta por vaina sinovial de los 

tendones seleccionados en una mano y un pié de cada paciente. La técnica de 

exploración se había estandarizado previamente.   

La concordancia intraobservador se analizó mediante el test de kappa de Cohen 

y la concordancia interobservador mediante el test de kappa de Light, ambos con 

ponderación absoluta. La concordancia se categorizó según los valores del coeficiente 

kappa en: pobre, si el coeficiente kappa estaba entre 0 y 0,2; leve, si el coeficiente kappa 

estaba entre 0,2 y 0,4; aceptable, si el coeficiente kappa estaba entre 0,4 y 0,6; 

considerable, si el coeficiente kappa estaba entre 0,6 y 0,8 y. casi perfecta. si el 

coeficiente kappa estaba entre 0,8 y 1.    

El porcentaje de respuestas a los cuestionarios Delphi fue del 80% (28 de 35) en 

la primera vuelta y del 100% (28 de 28) en la segunda vuelta. Hubo acuerdo del grupo 

tras las dos vueltas en lo siguiente: definición del tendón normal y estructuras 

anatómicas relacionadas (vaina sinovial, retináculos y poleas) por ecografía, definición 

de tenosinovitis y sus componentes elementales por ecografía, en modo B y modo 

Doppler y en el método de cuantificación de tenosinovitis en modo B y modo Doppler.   

Los resultados del proceso de consenso Delphi mostraron acuerdo entre los 

expertos sobre el uso de un método semicuantitativo, de 4 grados (0-3), para la 

cuantificación ecográfica de tenosinovitis en modo B (grado de acuerdo del 85,7%) y 

para la cuantificación de la señal Doppler peritendinosa en la vina sinovial (grado de 

acuerdo del 96,3%). Asimismo, se consensuó que si, además de señal Doppler 

peritendinosa, se detectaba señal Doppler intratendinosa de intensidad 

considerablemente mayor a la de las señales aislada producidas por los vasos nutricios 

intratendinosos normales detectables por ecografía, en ambos planos transversal y 

longitudinal, se aumentaría en 1 grado los grados 1 y 2 de tenosinovitis en modo 

Doppler.  

En los 10 pacientes explorados para evaluar la fiabilidad del método de 

cuantificación de tenosinovitis, considerando las dos rondas, la prevalencia media de 

tenosinovitis en modo B fue del 43% de los tendones. En el 45% de los tendones que 

mostraron tenosinovitis en modo B se detectó tenosinovitis en modo Doppler. La 

concordancia intraobservador en la cuantificación de tenosinovitis en modo B y modo 

Doppler fue considerable (kappa 0,72 para el modo B y 0,78 para el modo power 
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doppler). La concordancia interobservador fue considerable para el modo Doppler 

(kappa en la primera ronda 0,64; kappa en la segunda ronda  0,65) y aceptable para el 

modo B (kappa en la primera ronda 0,47; kappa en la segunda ronda  0,45). 

En conclusión, se ha desarrollado un método consensuado de cuantificación de 

tenosinovitis ecográfica, en modo B y modo Doppler, en AR que puede emplearse en 

ensayos clínicos y estudios observacionales multicéntricos y en la práctica clínica. La 

fiabilidad del sistema desarrollado de cuantificación de tenosinovitis ecográfica, en 

modo B y modo Doppler, ha sido aceptable o considerable entre múltiples exploradores 

expertos en la técnica. Nuestros resultados deben confirmarse en otras poblaciones con 

AR, así como la sensibilidad al cambio del sistema cuantitativo de tenosinovitis debe 

evaluarse en futuros estudios longitudinales.  

Ecografía volumétrica tridimensional: un método válido para la evaluación de la 

respuesta terapéutica en la artritis reumatoide 

Numerosos estudios longitudinales publicados han mostrado una reducción 

significativa de la inflamación articular evaluada por ecografía, en modo B y modo 

Doppler, en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibían un tratamiento efectivo 

con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos o biológicos (3,4). La gran 

mayoría de estos estudios, por razones de factibilidad, han sido observacionales abiertos 

y, por razones éticas, no han incluido un grupo control sin tratamiento o con un 

tratamiento menos efectivo.  Esto ha podido influir y sesgar los resultados de los 

mencionados estudios dado que los investigadores que realizaban la ecografía, aunque 

ciegos a los datos clínicos de los pacientes durante el seguimiento, conocían que todos 

los pacientes recibían terapia efectiva de su enfermedad.   

Por otra parte, la ecografía ha demostrado en varios estudios publicados ser más 

sensible que la radiología simple en la detección de progresión o regresión de erosiones 

óseas en articulaciones accesibles a la primera modalidad de imagen de pacientes con 

AR; estos estudios, sin embargo, han sido no controlados por la dificultad metodológica 

en la selección de un grupo control apropiado.    

La ecografía, además, es una técnica operador dependiente dado que ambas fases 

de su realización, la adquisición de imágenes durante la exploración y la interpretación 

de éstas están sujetas a la experiencia y variabilidad del explorador.   

Las recientemente desarrolladas sondas volumétricas tridimensionales permiten 

la adquisición prácticamente automática de cortes múltiples ecográficos en tres planos 

de la zona anatómica explorada, así como la visualización posterior de estos mismos 
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barridos ecográficos con un sistema informático adecuado. La ecografía volumétrica 

permite el uso del modo B y del modo Doppler. Esta tecnología facilita la adquisición 

multicéntrica de imágenes ecográficas con mínima variabilidad interexplorador y su 

lectura posterior ciega a la fecha de la exploración, lo cual podría paliar los sesgos 

previamente mencionados en los estudios observacionales longitudinales.   

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la sensibilidad al cambio y la 

reproducibilidad (intra-adquisición e intra-interpretación) de la exploración volumétrica 

tridimensional en modo B y modo Doppler de sinovitis y en modo B de erosiones óseas 

articulares, en pacientes con AR activa que inician una terapia efectiva de la enfermedad 

(rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD-20).  

Este estudio prospectivo, observacional, longitudinal y multicéntrico incluyó 23 

pacientes con AR (19 mujeres, edad media 52,7 ± 12,6 años, duración media de la 

enfermedad 10,1 ± 8,6 años). Todos los pacientes iniciaron tratamiento con rituximab 

(además de metotrexate) debido a actividad inflamatoria de la enfermedad no controlada 

con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y al menos un agente 

bloqueante del TNF (factor de necrosis tumoral).   

Se realizó evaluación clínica, de laboratorio y ecográfica volumétrica, en modo 

B y en modo Doppler, a los pacientes al inicio del estudio, a los 6 meses y a los 12 

meses. Las decisiones terapéuticas a lo largo del estudio se tomaron de acuerdo a la 

práctica clínica habitual, sin conocimiento de los datos ecográficos.  

En el estudio participaron 10 centros; 4 centros reclutaron los pacientes y 

llevaron a cabo la adquisición de los volúmenes ecográficos, con el mismo equipo 

dotado de sonda electromagnética 3D de 8-15 MHz (Logiq 9; GE Medical Systems 

Ultrasound and Primary Care Diagnostics, LLC, Wauwatosa, WI, USA) y los otros 6 

centros evaluaron los volúmenes ecográficos, los cuales no mostraban ni la identidad de 

los pacientes ni la fecha de su adquisición. Los volúmenes se interpretaron por un 

experto en ecografía del aparato locomotor en cada uno de los 6 centros, en un 

ordenador dotado de un sistema informático apropiado que permitía visualizar múltiples 

secuencias de las imágenes ecográficas incluidas en los volúmenes previamente 

adquiridos. Los volúmenes de un mismo paciente se asignaron al mismo investigador 

para su interpretación. Los 6 expertos que interpretaron los volúmenes ecográficos 

habían participado previamente en numerosas sesiones de entrenamiento y consenso en 

la detección y cuantificación de hallazgos patológicos articulares en AR y habían 

mostrado buena fiabilidad interobservador en estudios multicéntricos previos en AR (3).  
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La evaluación ecográfica incluyó las siguientes articulaciones de la mano y del 

pié más sintomáticos al inicio del estudio de cada paciente: el aspecto dorsal de la 

articulación radiocarpiana y mediocarpiana, el aspecto dorsal de las articulaciones 

metacarpofalángicas y el aspecto dorsal de las articulaciones metatarsofalángicas (11 

áreas articulares) para la sinovitis en modo B y modo Doppler y los aspectos dorsal, 

palmar/plantar y medial/lateral de la segunda y quinta metacarpofalángicas y primera y 

quinta metatarsofalángicas. (12 áreas articulares) para las erosiones óseas.  

La interpretación de los volúmenes ecográficos consistió en graduar de 0 a 3 la 

máxima actividad de sinovitis en modo B y modo Doppler (power Doppler), así como 

registrar la presencia o ausencia de erosiones, en cada articulación; se calcularon los 

índices globales de sinovitis en modo B y en modo Doppler y de erosiones a partir de la 

suma de la puntuación de cada articulación.  

El tiempo aproximado para la adquisición de los volúmenes de cada exploración 

ecográfica (30 volúmenes) fue de 30 minutos; asimismo, el tiempo de interpretación de 

los volúmenes de cada exploración fue de 30 minutos.  

La variabilidad intra-adquisición, intra-interpretación de la ecografía 

volumétrica se testó mediante la doble adquisición de todos los volúmenes de dos 

pacientes en cada centro, los cuales fueron interpretados, de forma ciega, por el 

investigador correspondiente. Se calculó el coeficiente de correlación intraclase: valores 

< 0,40 se consideraron pobres, entre 0,40-0,75 buenos a óptimos y > 0,75 excelentes. Se 

calculó, asimismo, la diferencia mínima detectable a partir de los resultados de la 

variabilidad intraobservador, la cual representa el cambio mínimo que puede 

distinguirse del error de medida.   

Durante el periodo de seguimiento, se produjo una mejoría global de los 

parámetros clínicos, funcionales y ecográficos. Los valores medios del índice de 

sinovitis en modo Doppler (p=0,048) y del índice de erosiones (p=0,019), así como el 

número medio de articulaciones con sinovitis en modo B (p=0,048), sinovitis en modo 

Doppler (p=0,010) y el número medio de áreas con erosiones articulares (p<0,0005) 

disminuyeron significativamente durante el seguimiento.   

La fiabilidad intra-adquisición, intra-interpretación fue excelente (coeficiente de 

correlación intraclase > 0,90). 

Como conclusiones, la evaluación de sinovitis y erosiones articulares mediante 

ecografía volumétrica en pacientes con AR mostró sensibilidad al cambio y 

reproducibilidad en este estudio piloto; esta técnica puede reducir la variabilidad e la 



Resumen 

 

adquisición y los sesgos en la interpretación en estudios multicéntricos longitudinales 

observacionales, abiertos y no controlados.  

Medición automática por radiofrecuencia del espesor íntima-media de la arteria 

carótida común en pacientes con artritis reumatoide tratados con fármacos 

sintéticos versus biológicos 

La artritis reumatoide (AR) presenta un mayor riesgo cardiovascular que la 

población sana relacionado con la inflamación crónica mantenida y que puede reducirse 

con un tratamiento efectivo que controle la actividad de la enfermedad, sobre todo, de 

acuerdo a la literatura disponible, con los fármacos modificadores de la enfermedad 

biológicos. La medición ecográfica del espesor de las capas íntima-media de la pared de 

la arteria carótida común ha demostrado valor predictivo sobre aterosclerosis subclínica 

y eventos cardiovasculares en pacientes con AR (5). Esta medición puede realizarse por 

métodos manuales o semi-automáticos que requieren un tiempo sustancial de 

entrenamiento y conllevan una alta variabilidad interobservador e intermáquina. La 

tecnología ecográfica actual basada en radiofrecuencia permite la medición del espesor 

íntima-media de la arteria carótida común de forma automática e independiente de la 

escala de grises de los equipos, lo cual, facilita considerablemente la fiabilidad y  

factibilidad en su aplicación en estudios multicéntricos y en la práctica clínica diaria. 

Previamente nuestro grupo demostró buena concordancia de los resultados de esta 

tecnología, empleada tras un breve entrenamiento, con los métodos convencionales de 

medición del espesor íntima-media realizados por un experto en este procedimiento, así 

como buena fiabilidad intra e interobservador entre múltiples exploradores (6).  

El objetivo de este estudio multicéntrico fue comparar la medición mediante 

radiofrecuencia del espesor íntima-media de la arteria carótida común entre pacientes 

con AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos, pacientes con 

AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos  y 

controles sin enfermedad inflamatoria.  

Se estudiaron prospectivamente 94 pacientes con AR (45 tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos y 49 tratados con fármacos modificadores de 

la enfermedad sintéticos y biológicos) y 94 controles sin enfermedad inflamatoria, 

pareados para edad y sexo en 7 centros. Se recogieron los datos demográficos, factores 

de riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular en los pacientes con AR y los 

controles y las características de la enfermedad en los primeros. La medición ecográfica 

del espesor íntima-media de la arteria carótida común se obtuvo mediante 
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radiofrecuencia en los pacientes y controles por el mismo investigador en cada centro, 

ciego a los datos clínicos de los pacientes.    

No hubo diferencias significativas en los datos demográficos, factores de riesgo 

cardiovascular ni enfermedad cardiovascular entre los pacientes con AR y los controles.  

Entre los pacientes con AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos y biológicos había un número significativamente mayor de fumadores (p = 

0,036) y de pacientes con anticuerpos anti- péptido citrulinado cíclico (p=0,043) y la 

duración de la enfermedad y del tratamiento con corticosteroides era significativamente 

mayor (p<0,0005) que en los pacientes con AR tratados sólo con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos.  

El espesor íntima-media carotideo mostró una correlación positiva con la edad 

en los controles (coeficiente de correlación de Pearson 0,51), en los pacientes con AR  

tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos (coeficiente de 

correlación de Pearson 0,49) y en los pacientes con AR tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos (coeficiente de correlación de 

Pearson 0,72).  

El espesor íntima-media carotideo medio fue significativamente mayor en los 

pacientes con AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos que 

en los controles (591,4 (98,6) micrometros (µm)  vs 562,1 (85,8) µm; p = 0,035) y que 

en los pacientes con AR  tratados con fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos y biológicos (591,4 (98,6) µm vs 558,8 (95,3) µm; p= 0,040). No hubo 

diferencias significativas en el espesor íntima-media carotideo medio entre los pacientes 

con AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos y 

los controles (p=0,997).  

En conclusión, la medición ecográfica automática del espesor íntima-media de la 

arteria carótida común mediante radiofrecuencia ha mostrado diferencias significativas, 

no relacionadas con los factores de riesgo cardiovascular clásicos, en pacientes con AR 

tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos respecto a pacientes 

con AR tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos y 

controles sin enfermedades inflamatorias.     
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Reliability of a consensus-based ultrasound score for tenosynovitis in rheumatoid 

arthritis 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease characterised by 

intra-articular and periarticular synovial inflammation (i.e. synovial proliferation and 

angiogenesis). Intra-articular synovitis can damage the cartilage, bones, capsule and 

ligaments and tenosynovitis can produce tendon adhesion and rupture with consequent 

severe joint function impairment. Accurate assessment of inflammation in RA is 

essential in rheumatologic practice to make therapeutic decisions and to evaluate the 

response to treatment. Within the last decade, technological improvements in ultrasound 

(US) image resolution of musculoskeletal (MS) structures have led to an increasingly 

important role of this imaging modality in daily rheumatology practice and research. 

The added value of the use of US in the evaluation and monitoring of patients with RA 

is based on the proven greater sensitivity of B-mode US compared to clinical 

examination for detecting synovitis in RA target joints. US has also demonstrated 

accuracy for detecting bone erosions with greater sensitivity than plain radiography in 

target RA joints in the hands and feet accessible for the former technique.  Colour 

Doppler (CD) and power Doppler (PD) modes are able to detect pathological synovial 

blood flow, which reflects the joint inflammatory activity 

Despite the increasing implementation of US in clinical management of RA 

patients, this imaging modality is still regarded as too dependent on the examiner to be 

incorporated into clinical trials. Since 2004 the Outcome Measures in Rheumatology in 

Clinical Trials (OMERACT) Ultrasound Task Force, an international collaborative 

group of MSUS experts, has worked to address the metric qualities of MSUS in RA and 

other inflammatory arthritides, according to criteria specified by the OMERACT filter. 

Since then the group effort has focused on assessing the reliability of MSUS for 

detecting and scoring inflammatory findings in RA (1). Recently, the group work is 

focusing, among other activities, on the metric properties of MSUS for evaluating 

tendon inflammation and tendon damage in RA (2). 

The purposes of this study were the following: 1. To reach consensus on 

elementary lesions and definition of tenosynovitis in RA; 2. To generate agreed scoring 

systems for tenosynovitis on B-mode US and with PDUS in RA; 3. To test the 

intraobserver and interobserver reliability of the developed scoring systems in RA 

patients among rheumatologists expert in MSUS 
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This study was comprised of two sections. 1. Consensus on the US definition of 

tenosynovitis and the US scoring system of tenosynovitis; 2. Patient-based exercise to 

assess the reliability of US in scoring tenosynovitis. 

The consensus process consisted of three phases: 1. A Delphi consensus process 

on US defined  tenosynovitis and US scoring system of tenosynovitis among experts in 

MSUS; 2. The collection of US images of tendons representative of the tenosynovitis 

scores agreed on in the previous phase by the experts in MSUS from RA patients seen 

in their daily practice, 3. The consensus on the assigned scores of the collected images 

of tendons that were shown during a meeting of experts prior to the reliability exercise 

on RA patients.  

We undertook a two-round Delphi  process on US defined tenosynovitis and US 

scoring system of tenosynovitis in RA among 35 rheumatologists expert in 

musculoskeletal US from 16 countries. The respondents to both questionnaires were 

asked to collect US images of tendons in RA patients that represented the tenosynovitis 

scores agreed on in the Delphi process from their daily practice. A meeting of the 

experts who participated in the reliability exercise was held the day before the actual 

exercise. During this meeting the above collected images were shown and the assigned 

scores were either agreed on immediately or after discussion by the group.  The final 

consensus on the tenosynovitis scoring system reached at this meeting was used in the 

reliability exercise on RA patients.   

 The second part of the study consisted of a reliability exercise on RA patients 

carried out over 2 days. This exercise included intra and interobserver reliability 

assessment of US in scoring tenosynovitis on B-mode and with PD technique.  Ten 

patients with RA with symptoms in the hands or feet were recruited. Ten 

rheumatologists expert in MSUS, who had participated in the full consensus process, 

blindly, independently, and consecutively scored for tenosynovitis in B mode and PD 

mode 3 wrist extensor compartments, 2 finger flexor tendons and 2 ankle tendons of 

each patient in two rounds in a blinded fashion. The 10 ultrasonographers performed a 

longitudinal and transverse B-mode and PDUS examination of the synovial sheath 

covered area of the selected tendons at the established locations in one hand and one 

foot of each patient. The scanning technique had been previously standardised. 

Intraobserver reliability was assessed by Cohen’s kappa. Interobserver reliability was 

assessed by Light ´s kappa. Weighted kappa coefficients with absolute weighting were 
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computed for B-mode and PD signal. Kappa values of 0-0.20 were considered poor, 

0.20-0.40 fair, 0.40-0.60 moderate, 0.60-0.80 good, and 0.80-1 excellent. 

The response rate in the Delphi process was 80% (28 out of 35) from the first 

questionnaire and 100% (28 out of 28) from the second questionnaire. There was group 

agreement after the two rounds in the following statements: US defined normal tendons 

and related anatomic structures (i.e. synovial sheath retinaculae and pulleys), US 

defined elementary lesions of tenosynovitis on B-mode and Doppler mode and 

definition of tenosynovitis, and US scoring system for tenosynovitis on B-mode and 

Doppler mode. A 4-grade semiquantitative scoring system (i.e. grade 0, normal; grade 

1, minimal; grade 2, moderate; grade 3, severe) can be used to score tenosynovitis on B-

mode (agreement 85.7%).  A 4-grade semiquantitative scoring system (i.e. grade 0, no 

Doppler signal; grade 1, minimal; grade 2, moderate; grade 3, severe) can be used to 

score pathological peri-tendinous Doppler signal within the synovial sheath  (agreement 

96.3%). If in addition to abnormal peri-tendinous (i.e. intrasheath) signal there was 

abnormal intra-tendinous signal seen in two perpendicular planes (i.e. excluding intra-

tendinous small isolated signals that can correspond to normal feeding vessels 

detectable  by US), the grades 1 and 2 would be increased by 1 point.  

 US reliability assessment: Considering the two rounds, the mean prevalence of 

US detected tenosynovitis on B-mode was 43% of tendons. In 45% of B-mode 

tenosynovitis  abnormal PD signal was detected. The intraobserver reliability for 

tenosynovitis scoring on B-mode and PD mode was good (kappa value 0.72 for B-

mode; kappa value 0.78 for PD mode). Interobserver reliability assessment showed 

good kappa values for PD tenosynovitis scoring (first round, 0.64; second round, 0.65) 

and moderate kappa values for B-mode tenosynovitis scoring (first round, 0.47; second 

round, 0.45).  

In conclusion, our results seem to be promising enough to support the 

reproducibility of US in scoring tenosynovitis in RA, especially for Doppler assessment 

of tendon inflammatory activity. Further studies should confirm our results in other RA 

populations as well as evaluate other metric properties of US in tenosynovitis 

assessment in RA and other inflammatory joint diseases.    

Three-dimensional volumetric ultrasound: a valid method for blinded assessment 

of response to therapy in rheumatoid arthritis  

Reports of several longitudinal studies have described significant reduction of 

joint inflammation in rheumatoid arthritis (RA) as evaluated by power Doppler 
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ultrasound (PDUS) after a variety of treatment duration with synthetic or biologic 

disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) (3,4). However, the above studies 

were open-label uncontrolled trials or were observational studies conducted according 

to clinical practice without a blinded control group. Thus, the PDUS assessors knew that 

patients with active RA were receiving treatment from baseline through the follow-up 

period. This fact could have influenced the baseline and follow-up US assessments in 

terms of enhancing the US findings at baseline and reducing the US abnormalities at 

follow-up visits. 

In addition, musculoskeletal (MS) US has long been viewed as the most 

operator-dependent imaging technique. The fact that MSUS results are strongly 

influenced by the examiner’s skill and experience has been conditioned by the intrinsic 

real time nature of ultrasound image acquisition.  

For the last few years, volumetric probes (VP) have been available in some high-

end US machines. The acquisition of the US volume consists of an automatic sweeping 

scan movement of the piezoelectric crystals located inside the transducer. Both B-mode 

(i.e grey-scale [GS]) and Doppler (i.e. CD or PD) mode can be used in volumetric 

scanning. The ultrasound images generated can be examined on longitudinal, transverse 

and coronal planes by navigating through the three planes and by producing a three-

dimensional (3D) reconstruction of the anatomic area, in the ultrasound machine or in a 

computer equipped with appropriate software. Thus, the interpretation of the US images 

on the three planes can be carried out at any time after the volume acquisition with or 

without the presence of the patient. In addition, volumetric US seems to reduce the 

operator-dependence in assessing synovitis and bone erosions as compared with 

conventional 2-dimensional US due to the automatic image acquisition.  

Our multicenter prospective pilot study was undertaken to assess the 

responsiveness and repeatability (i.e. intra-acquisition, intra-reader reliability) of 

volumetric PDUS evaluation of synovitis and bone erosions to blindly monitor response 

to rituximab (RTX), a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody, in patients with active 

RA. 

 Twenty-three patients (19 women, mean ± SD age 52.7 ± 12.6 years, mean ± SD 

disease duration 10.1 ± 8.6 years) with RA were prospectively enrolled. All patients 

were beginning therapy with rituximab because of disease activity despite therapy with 

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs and at least 1 tumor necrosis factor 

blocking agents. The patients underwent clinical, laboratory and volumetric PDUS 
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examination at baseline, 6 months, and 12 months. Treatment decisions throughout the 

follow-up period were made based on the patient’s clinical course, according to clinical 

practice, without knowledge of the PDUS findings.  

 Ten centers participated in the study. Four centres recruited the patients and 

performed the volumetric acquisitions of the PDUS images with the same real-time 

scanner in all centers [Logiq 9; GE Medical Systems Ultrasound and Primary Care 

Diagnostics, LLC, Wauwatosa, WI, USA, equipped with multifrequency 

electromechanical 3D dedicated VP (8-15 MHz)], while the remaining 6 centres 

assessed the PDUS volumes, blinded to the identity of patients and date of the visits. 

The volumes from the same patient were assigned to the same assessor. 

The following joint areas of the most symptomatic hand and foot, which was 

established by the clinical investigator at baseline were evaluated for grey scale (GS) (ie 

B mode) synovitis and synovial PD signal: the dorsal aspect of the radiocarpal and 

midcarpal joints together, dorsal aspect of the metacarpophalangeal (MCP) joints, and 

dorsal aspect of the metatarsophalangeal (MTP) joints (i.e. 11 areas). The following 

joint sites of the most symptomatic hand and foot at baseline were evaluated for bone 

erosions: dorsal, palmar and radial aspect of the second MCP joint; dorsal, palmar and 

ulnar aspect of the fifth MCP joint; dorsal, plantar and medial aspect of the first MTP 

joint; and dorsal, plantar and lateral aspect of the fifth MTP joint (i.e. 12 areas).  

 PDUS volumes were assessed in personal computers equipped with appropriate 

software. The volumes were re-scanned on longitudinal and transverse planes in the 

work station. The 6 rheumatologists who assessed the PDUS volumes were experts in 

MSUS, had a similar background in MSUS, had conducted multiple consensus meetings 

and training sessions on RA PDUS findings, and had previously demonstrated good 

interobserver reliability in the above abnormalities in multicentre studies (3). 

 The maximal GS and PD activity found during the longitudinal and transverse 

assessments were scored as in real-time 2D scanning. GS synovitis was scored 

semiquantitatively on a scale of 0-3. Synovial PD signal was also scored on a 

semiquantitative scale of 0-3. Erosions were scored in a dichotomous scale (i.e. 

presence/absence). A global index for B-mode synovitis, and a global index for synovial 

PD signal (the sum of the GS synovitis and PD signal scores, respectively, obtained for 

each evaluated joint) were calculated for each visit of each patient. In addition, a global 

index for bone erosions was also calculated from the sum of the erosions found in all 

evaluated areas. 



Abstract 

 

 The total time spent on the US acquisition of the 30 volumes was 30 minutes. 

The time spent on the assessment of the volumes from one DVD was about 30 minutes. 

To evaluate the intra-acquisition, intra-reader reliability of the PDUS 

investigation, the acquisition of the PDUS volumes at the first visit of the second and 

third patients enrolled at each center was repeated twice consecutively and recorded 

with different pre-assigned codes each. Intra-acquisition, intra-reader reliability for the 

PDUS parameters was evaluated by calculating the intraclass correlation coefficient 

(ICC). ICC values <0.40 were considered poor, 0.40-0.75 good to optimal and >0.75 

excellent. Responsiveness of the PDUS variables at the patient level was also estimated 

by calculating the smallest detectable difference (SDD) from the differences between 

the assessments of the baseline PDUS investigations repeated twice in 8 patients, which 

represents the minimum change that can be discriminated from the measurement error 

of the scoring method. 

An overall improvement in clinical, functional, and PDUS parameters was found 

at the follow-up assessments. The mean indexes for synovial PD signal (p= 0.048) and 

bone erosions (p = 0.019) and the number of joint with B-mode synovitis (p=0.048), the 

number of joints with synovial PD signal (p=0.010), and the number of joint sites with 

bone erosions (p<0.0005) decreased significantly throughout the follow-up.  

The intra-acquisition, intra-reader reliability was excellent for all PDUS 

parameters (intraclass correlation coefficients > 0.90).  

The results of this pilot study suggest that volumetric PDUS can be responsive 

and repeatable in multicenter longitudinal studies on RA. This technique may minimize 

assessment biases and reduce acquisition variability in multicenter open-label and 

observational studies.  

Automated radiofrequency-based ultrasound measurement of common carotid 

intima-media thickness in rheumatoid arthritis patients treated with synthetic 

versus biologic disease modifying antirheumatic drugs  

There is a body of evidence that supports the pathogenic role of chronic 

inflammation in atherosclerosis. This condition and its consequent cardiovascular (CV) 

events are largely responsible for the increased morbidity and mortality risk in 

rheumatoid arthritis (RA) patients. Intima-media wall thickness (IMT) of the common 

carotid artery (CCA) measured by B-mode ultrasound (US) is increasingly used as a 

valid non-invasive surrogate marker of atherosclerosis and an end point of 

cardiovascular disease, independent of traditional CV risk factors, in observational and 
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interventional studies. In RA patients, increased CCA-IMT assessed by US has shown 

independent predictive value in relation to both subclinical atherosclerosis and CV 

events (5).  

We have previously demonstrated multi-examiner reproducibility and feasibility 

of automated RF-based CCA-IMT measurement performed by rheumatologists in RA 

patients (6).  In addition, the above method has shown good agreement with the 

conventional B-mode US measurement of CCA-IMT (6).  

The objective of this multicentre study was to compare the CCA-IMT measured 

by automated radiofrequency (RF)-based ultrasound (US) in rheumatoid arthritis (RA) 

patients treated with synthetic versus synthetic and biologic disease-modifying 

antirheumatic drugs (DMARDs) and controls.  

Ninety-four RA patients and 94 sex and age-matched controls were 

prospectively recruited at 7 centres. Cardiovascular (CV) risk factors and comorbidities, 

RA characteristics and therapy were recorded. Common carotid artery (CCA)-IMT was 

assessed in RA patients and controls with automated RF-based US by the same 

investigator at each centre blinded to clinical and laboratory data. 

Fory-five (47.9%) RA patients had been treated with synthetic DMARDs and 49 

(52.1%) with synthetic and biologic DMARDs.  

There were no significant differences between the RA patients and controls in 

demographics, CV comorbidities and CV disease. There were significantly more 

smokers among RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs (p=0.036). 

Disease duration and duration of corticosteroid and synthetic DMARD therapy was 

significantly longer in RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs 

(p<0.0005). The number (percentage) of positive ACPA patients were also significantly 

higher in RA patients who had received synthetic and biologic agents as compared with 

RA patients who had received only synthetic DMARDs (p=0.043). 

CCA-IMT correlated significantly with age in the three groups. These 

correlations were as follows:  Pearson´s correlation coefficient r=0.51, p< 0.0005 for 

controls; r=0.49, p= 0.001 for RA patients treated with synthetic DMARDs; and r=0.72, 

p< 0.0005 for RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs. 

The mean CCA-IMT was significantly greater in RA patients treated only with 

synthetic DMARDs than in controls (591.4 ± 98.6 versus 562.1 ± 85.8; p=0.035) and in 

RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs (591.4 ± 98.6 versus 558.8 ± 
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95.3; p=0.040).  There was no significant difference between the mean CCA-IMT in 

RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs and controls (p=0.997). 

In conclusion, our results suggest that RF-based measurement of CCA-IMT was 

able to discriminate between RA patients treated with synthetic DMARDs versus RA 

patients treated with synthetic and biologic DMARDs.  
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INTRODUCCIÓN 
 

 Artritis reumatoide                                                                                       

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria crónica, de 

etiología desconocida, que afecta, a las articulaciones diartrodiales. Es la enfermedad 

inflamatoria articular más frecuente. Se caracteriza por la presencia de inflamación de la 

membrana sinovial o sinovitis que puede causar, si no se controla adecuadamente con el 

tratamiento, daño y destrucción de las estructuras intra y periarticulares (cartílago 

articular, hueso, cápsulas, ligamentos y tendones). 

La finalidad del tratamiento de la AR es controlar la actividad inflamatoria 

global para evitar o reducir los síntomas clínicos, el deterioro articular y la 

morbimortalidad derivada de la enfermedad (1).  El diagnóstico y tratamiento tempranos 

son esenciales para el éxito terapéutico y buen pronóstico de la AR (2).  

 

Epidemiología 

La AR tiene distribución mundial. Su prevalencia es variable según las 

poblaciones y se sitúa entre el 0,2-0,8% en adultos en España y Europa (3). Es más 

frecuente en mujeres que en varones (2-3:1). La mayor incidencia en mujeres ocurre 

entre los 40 y 60 años de edad (4,5). 

 

Etiología 

La AR es una enfermedad autoinmune, de etiología multifactorial, aún poco 

conocida. En los últimos años se han estudiado e identificado factores de riesgo 

genéticos y ambientales implicados en su desarrollo. 

Hace más de 30 años que se conoce la existencia de un factor de susceptibilidad 

genética en la AR (6) que contribuye en un 50-60% al desarrollo de la enfermedad (7).  

Inicialmente se demostró una asociación de la AR con varios genes del complejo mayor 

de histocompatibilidad, como el HLADRB1*04 y algunos de sus alelos  y más tarde con 

otros alelos HLADRB (8). Posteriormente se demostró que todos estos alelos codifican 

una misma secuencia de aminoácidos de la tercera región hipervariable de la cadena 

beta de la molécula HLA, conocida como epitopo compartido, la cual es fundamental en 

el proceso de reconocimiento antigénico (9). 



Introducción 

2 
 

Más recientemente se han identificado otros polimorfismos genéticos que 

también contribuyen al desarrollo de la AR aunque en menor medida que el epitopo 

compartido. Entre ellos, destaca como segundo mayor gen de susceptibilidad para el 

desarrollo de AR el PTPN22 (variante funcional de la proteína intracelular de la tirosina 

fosfatasa N22) (10,11). La actual disponibilidad de estudios del genoma completo  ha 

permitido conocer más de 20 nuevos locus de susceptibilidad para AR, cuya 

contribución a la variación genética, en conjunto, sería aproximadamente del 5% 

(12,13). Se ha descrito la asociación entre AR y la exposición a diversos factores 

ambientales, con evidencia científica sobre su implicación aún no suficientemente 

concluyente. Entre ellos, cabe destacar la influencia hormonal (hormonas sexuales 

femeninas) (14), las infecciones (15) y el tabaco (16,17).   

 

Patogénesis 

La patogénesis de la AR se conoce sólo parcialmente. La inflamación sinovial en 

la AR consiste en vasodilatación periarticular seguida de proliferación sinovial y 

tenosinovial acompañada de angiogénesis. La angiogénesis y la hipervascularización de 

la membrana sinovial se consideran mecanismos patogénicos primarios de la 

agresividad sobre la articulación del pannus reumatoide (18). El tejido sinovial en la AR 

presenta una capa íntima hiperplásica compuesta por sinoviocitos y macrófagos; 

adyacentes a esta capa se encuentran infiltrados de monocitos, macrófagos y linfocitos 

T que producen factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), interleuquinas (IL) e interferón 

gamma (IFNγ). La sinovial inflamada contiene, además, numerosas células B.  

La AR se origina por una respuesta autoinmune contra un autoantígeno presente 

en las articulaciones aún no identificado. La respuesta autoinmune en la AR está 

mediada por linfocitos T CD4. Estos linfocitos T reconocen el antígeno propio y 

estimulan a macrófagos y fibroblastos sinoviales, lo cual desencadena la liberación de 

citoquinas (IL-1, IL-6 y TNFα) y metaloproteinasas que son clave en la respuesta 

inflamatoria crónica destructiva de la AR. Los linfocitos T, además, estimulan a los 

linfocitos B que producen autoanticuerpos como el factor reumatoide (19,20).  

El llamado factor reumatoide (FR) es un autoanticuerpo IgM policlonal dirigido 

contra la región Fc (fracción constante) de las inmunoglobulinas de isotipo IgG. El FR 

es un biomarcador de AR pero no específico que puede también detectarse en 

infecciones crónicas y otras enfermedades autoinmunes como el síndrome de Sjögren 
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primario, lupus eritematoso sistémico o en la enfermedad mixta del tejido conjuntivo. 

Puede también detectarse, generalmente a títulos bajos, en población adulta sana, sobre 

todo de edad avanzada. 

En la última década, los anticuerpos anti-péptido citrulinado cíclico (PCC) han 

adquirido gran importancia en la patogénesis, diagnóstico y pronóstico de la AR (21-

24). La detección de anticuerpos anti-PCC ha demostrado tener valor predictivo en el 

desarrollo de AR, alta especificidad en el diagnóstico y alto valor predictivo en relación 

al daño estructural articular en la AR (25-28). Los distintos isotipos anti-PCC  IgG, IgM 

e IgA predicen mal pronóstico en relación a la gravedad y progresión de la enfermedad 

(29,30). 

Algunos estudios recientes han mostrado asociación entre la respuesta 

inmunitaria ante antígenos citrulinados y la predisposición genética a la AR (epítopo 

compartido HLA tipo II [HLA-DRB1 *0401/*0404] y mutaciones en el gen PTPN22) 

(31).  Asimismo, factores ambientales implicados en la etiología multifactorial de la AR 

como el tabaco o la bacteria Porphyromonas gingivalis, agente etiológico de la 

gingivitis crónica, favorecen la formación de proteínas citrulinadas y anticuerpos contra 

ellas (15-17).  

 

Manifestaciones clínicas articulares y extra-articulares 

Las manifestaciones clínicas articulares de la AR consisten en dolor, 

inflamación, rigidez y limitación de la movilidad articular y, con el tiempo, pueden 

aparecer deformidades y pérdida permanente de la función articular por lesión 

estructural del cartílago articular, cápsulas, ligamentos y tendones (32). 

La AR puede presentar, además, manifestaciones extra-articulares. Entre ellas, 

cabe destacar los nódulos reumatoides, vasculitis, manifestaciones cardiacas 

(pericardirtis), pulmonares (derrame pleural, nódulos reumatoides, neumonitis 

intersticial, bronquiolitis obliterante), renales (amiloidosis), gastrointestinales 

(amiloidosis), nerviosas (neuropatías por atrapamiento, polineuritis, mononeuritis 

múltiple) y oculares (síndrome de Sjögren secundario, epiescleritis, escleritis) (33). 

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de la AR es fundamentalmente clínico ante la presencia de artritis 

persistente de distribución simétrica en articulaciones diana de la enfermedad que, 
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aunque pueden ser muchas, en la mayoría de los pacientes incluyen las muñecas y las 

articulaciones pequeñas de las manos y los piés. Los datos de laboratorio (aumento de 

marcadores de inflamación, presencia de FR y anticuerpos anti-PCC) apoyan el 

diagnóstico ante una clínica coherente con la enfermedad. 

Se han consensuado y publicado criterios de clasificación para la inclusión de 

pacientes con AR en los ensayos clínicos que no deben equipararse con criterios 

diagnósticos en práctica clínica. Estos criterios, originalmente de 1.987 (34) han sido 

revisados y modificados en el 2.010 (35,36) con el propósito de poder clasificar 

pacientes con AR en fases más precoces de la enfermedad y poder, así, iniciar un 

tratamiento más precoz que favorezca el pronóstico de la enfermedad. Los criterios del 

2.010 contemplan manifestaciones clínicas articulares y datos de laboratorio 

característicos de la enfermedad (aumento de velocidad de sedimentación globular y 

proteína C reactiva, presencia de FR y anticuerpos anti-PCC). En estos criterios se 

acepta la confirmación de la detección clínica de sinovitis articular por técnicas de 

imagen (ecografía o resonancia magnética) (35,36).  

En la práctica clínica se utilizan varios instrumentos para medir la actividad 

articular de la AR, originalmente empleados en los ensayos clínicos de fármacos para la 

enfermedad. Se trata de índices compuestos que incluyen combinaciones de datos 

clínicos como el número de articulaciones dolorosas y tumefactas, marcadores de 

inflamación de laboratorios, como la velocidad de sedimentación globular o la proteína 

C reactiva y escalas visuales de evaluación global del estado de la enfermedad  por el 

médico o el paciente. Los más extendidos en la práctica son el “Disease Activity Score” 

(DAS), generalmente evaluando 28 articulaciones (DAS28) (37), el “Simplified Disease 

Activity Index” (SDAI) (38)  y el “Clinical Disease Activity Index” (CDAI) (39). 

La remisión clínica en la AR se define mediante criterios categóricos que 

incluyen manifestaciones clínicas y de laboratorio de la enfermedad (40,41) o mediante 

puntos de corte de los índices compuestos empleados para evaluar la actividad de la AR 

(42,43).  

 

Tratamiento 

La AR se trata con fármacos modificadores de la enfermedad, sintéticos y 

biológicos, que pueden combinarse con corticosteroides sistémicos y/o intraarticulares y 

con antiinflamatorios no esteroideos. El objetivo del tratamiento de la AR es suprimir la 
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inflamación sinovial o lograr la mínima actividad inflamatoria posible para evitar o 

minimizar el daño estructural articular y el consecuente deterioro funcional del aparato 

locomotor y la comorbilidad asociada a la enfermedad. En los últimos años, el 

seguimiento más estricto y protocolizado de los pacientes, las estrategias terapéuticas 

basadas en el tratamiento precoz con fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos (metotrexato, leflunomida, otros), dirigido a lograr la remisión de la 

enfermedad y la mayor efectividad de nuevos fármacos como las terapias biológicas 

(44-51) han aumentado el porcentaje de remisiones en la AR hasta alrededor de un 

tercio de los pacientes (52-55). 

 

Pronóstico 

La búsqueda de marcadores predictivos de mal pronóstico en la AR, en la 

mayoría de los estudios referido al daño estructural articular, ha identificado algunos 

factores que predicen desde el inicio de la enfermedad una evolución desfavorable 

independiente del tratamiento empleado. Entre ellos, cabe destacar el sexo femenino, 

una mayor actividad inflamatoria inicial, la presencia de daño radiológico en fases 

iniciales y la presencia de autoanticuerpos (FR y anti-PCC) (56, 57). Asimismo, se han 

descrito factores asociados a la remisión clínica en AR como el sexo masculino, el 

inicio en pacientes muy jóvenes o muy ancianos, ausencia de hábito tabáquico, el bajo 

grado de actividad inflamatoria  clínica y analítica y de discapacidad funcional en las 

fases iniciales de la enfermedad y ausencia de FR y anticuerpos anti-PCC (58).  

La literatura ha aportado pruebas sólidas de que existe un periodo ventana 

estimado en los dos primeros años de enfermedad, en el que el uso precoz y apropiado 

de los tratamientos disponibles para la AR (fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos y biológicos), dirigido a alcanzar la remisión de la enfermedad, mejora la 

evolución y pronóstico de la enfermedad a medio y largo plazo (2, 59,60,61). En la 

práctica clínica, sin embargo, a pesar del tratamiento temprano y apropiado, un 

porcentaje relevante de pacientes presentan actividad inflamatoria persistente o 

intermitente, generalmente con consecuente daño articular (62-66). Por otra parte, no 

parece que la remisión clínica, en la que generalmente se detecta aún inflamación por 

técnicas de imagen, sea suficiente para asegurar el buen pronóstico a largo plazo en un 

porcentaje relevante de pacientes (67).  
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Enfermedad cardiovascular en la artritis reumatoide 

La AR se acompaña de un amplio espectro de comorbilidades, sobre todo de tipo 

cardiovascular (68-70). La inflamación crónica propia de la AR se ha mostrado como 

factor de riesgo independiente de aterosclerosis precoz y acelerada (71-73). La 

enfermedad cardiovascular coexistente con la AR tiene una marcada repercusión sobre 

el pronóstico, en relación con la mortalidad, calidad de vida y rendimiento laboral (74).  

Numerosos estudios transversales y de cohortes han demostrado un riesgo aumentado 

de aterosclerosis y consecuente enfermedad cardiovascular y aumento de morbi-

mortalidad de este origen en pacientes con AR (75,76). Asimismo, el tratameinto precoz 

y eficaz de la AR puede reducir el aumento del  riesgo cardiovascular (77-79). 

Existen pruebas sobre varios mecanismos etiopatogénicos que probablemente se 

combinan para favorecer la aterosclerosis en la AR. Por una parte, factores de riesgo 

cardiovascular clásicos como la hipertensión (80) y alteraciones de los lípidos y la 

glucosa (81,82), con frecuencia secundarios al tratamiento mantenido de la AR con 

antiinflamatorios no esteroideos y corticosteroides, respectivamente, y la mayor 

prevalencia de fumadores entre pacientes con AR que en la población general (83) 

parecen tener un papel etiológico  parcial (84-86). Además de los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, se han propuesto diversos mecanismos patogénicos genéticos, 

inflamatorios y autoinmunes (73,87-92). En primer lugar, la AR y la enfermedad 

cardiovascular parecen compartir genes comunes que predisponen a ambas, como los 

alelos  HLADRB1*04 (73,93-95) y el gen PTPN22 (96). Por otra parte, la evidencia 

actual apoya que las citoquinas proinflamatorias implicadas en la inflamación crónica 

producen daño endotelial, fase inicial de la aterosclerosis, en la AR (72,97-99). En este 

escenario patogénico, la aterosclerosis se considera, cada vez más, una enfermedad 

mediada por el sistema inmune que da lugar a un proceso inflamatorio en la pared 

vascular (72,97-99). Por último, los anticuerpos anti-PCC se han involucrado también 

en un mayor riesgo cardiovascular en la AR (100).  

El tratamiento efectivo de la AR juega un papel importante en la modulación del 

riesgo cardiovascular en esta enfermedad. El metotrexato y las terapias biológicas, en 

particular los fármacos anti-TNF (factor de necrosis tumoral) parecen reducir la morbi-

mortalidad cardiovascular en la AR (77,101,102).  

En la actualidad existen diferentes técnicas validadas para detector aterosclerosis 

subclínica y daño vascular aterogénico en pacientes con AR. La ecografía braquial 
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detecta la disfunción endotelial ante la alteración de la vasodilatación dependiente del 

endotelio vascular (103,104).  La ecografía carotídea detecta engrosamiento de las capas 

íntima-media de su pared, signo de aterosclerosis precoz y la presencia de placas de 

ateroma en esta localización (104).  

 

 Ecografía del aparato locomotor 

La ecografía es una modalidad de imagen no invasiva cada vez más empleada por 

los reumatólogos para optimizar el diagnóstico y tratamiento de sus pacientes. Esta técnica 

ha desplegado un amplio abanico de posibilidades en el diagnóstico de la patología del 

aparato locomotor y en la investigación de los procesos peri e intraarticulares. Los 

modernos transductores de alta frecuencia muestran las estructuras anatómicas 

superficiales del aparato locomotor con exquisito detalle y resolución próxima al 

microscopio. La ecografía complementa a la evaluación clínica con una mejor 

caracterización y un diagnóstico mucho más exacto de los procesos reumatológicos (105-

112). 
La ecografía 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 clínicos 

del paciente. Es inocua, relativamente económica comparada con otras técnicas de 

imagen, rápida, cómoda, muy bien aceptada por el paciente y permite examinar múltiples 

articulaciones en el misma visita clínica y en repetidas ocasiones (105-112). 

 

Principios físicos y técnicos 

La técnica de la ultrasonografía o ecografía se fundamenta en la emisión y 

recepción de ondas sonoras de frecuencias altas, muy superiores a las audibles por el oído 

humano (15-20.000 Herzios), es decir, ultrasonidos. La frecuencia de los ultrasonidos 

empleados para el diagnóstico médico oscila entre 3 y 25 megaHerzios (MHz). Los 

ultrasonidos son emitidos por un transductor o sonda que contiene cristales piezoeléctricos 

cuya vibración transforman la energía eléctrica en ultrasonidos. Estos cristales son capaces, 

además, de convertir los ultrasonidos que reciben en energía eléctrica. El mismo 

transductor actúa como emisor y receptor de ultrasonidos, transformando la energía 

eléctrica en sonora y la sonora en eléctrica, respectivamente. La sonda o transductor, junto 

con el procesador y la pantalla son los componentes esenciales de un ecógrafo.  
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La transmisión del sonido requiere la presencia de materia, a diferencia de los 

rayos X que pueden propagarse en el vacío. La velocidad de transmisión del sonido 

depende de una propiedad de cada material, proporcional a su densidad, denominada 

impedancia acústica. Cuando dos materiales con diferente impedancia acústica están en 

contacto se produce una interfase entre ellos. Al llegar a una interfase, parte de los 

ultrasonidos que se propagaban por el primer material se transmiten por el segundo 

material mientras que el resto, los "ecos" (a ellos debe la técnica el nombre de “ecografía”), 

se reflejan en la interfase y vuelven al transductor emisor-receptor. Este fenómeno se 

denomina reflectividad y es directamente proporcional a la diferencia de impedancia 

acústica existente entre los dos materiales que forman la interfase. Los ecos generan la 

imagen ecográfica que vemos en la pantalla. Cuanta mayor reflectividad se produce en una 

interfase, es decir, más ecos se reflejan y vuelven al transductor, más ecogénica es la 

imagen que se genera.     

Las estructuras anatómicas del organismo contienen muchas interfases que generan 

múltiples fenómenos de reflectividad de los ultrasonidos (ecos) y dan lugar a las imágenes 

ecográficas en el llamado modo B o escala de grises, un espectro de imágenes desde el 

negor al blanco. Las estructuras que reflejan mucho los ultrasonidos son hiperecoicas o 

hiperecogénicas (blanco-gris claro) mientras que son hipoecoicas o hipoecogénicas y 

anecoicas o anecogénicas (gris oscuro-negro, respectivamente) aquellas que los propagan 

mejor y los reflejan en menor o mínima cuantía.  

El agua es el componente del cuerpo humano que mejor transmite los ultrasonidos 

por lo que da lugar a una imagen ecográfica anecoica. En general, los tejidos muy 

celulares, debido a su gran contenido en agua, son hipoecoicos. Los tejidos fibrosos, dado 

el mayor número de interfases presentes en ellos, son hiperecoicos.  

Los ultrasonidos no se propagan a través del hueso, materiales cálcicos ni el aire 

por lo que se reflejan en su superficie. Debido a este fenómeno, los huesos y las 

calcificaciones se visualizan como líneas hiperreflectivas (muy ecogénicas) que 

corresponden a su superficie más próxima a la sonda.  

La mínima película de aire que queda entre el transductor y la piel del paciente 

durante la exploración ecográfica no transmite ultrasonidos por lo que es necesario aplicar 

un gel acuoso apropiado entre la sonda y la superficie cutánea que propague las ondas 

sonoras emitidas por el transductor hasta la piel.  

 La aplicación de la ecografía al estudio del aparato locomotor surge del 

desarrollo tecnológico, en los años 80 y 90, de transductores lineales de alta frecuencia 



Introducción 

9 
 

(mayor de 7 MHz) mediante los cuales se consiguen imágenes de alta resolución, con 

gran definición anatómica, de las regiones superficiales del cuerpo humano, donde se 

encuentran gran parte de las estructuras del aparato locomotor.  

 La resolución de la imagen ecográfica es mayor cuanta más alta es la frecuencia 

de la sonda. El aumento de la frecuencia de la sonda es inversamente proporcional, sin 

embargo, a la profundidad de exploración permitida. Por tanto, en la exploración 

ecográfica de regiones anatómicas de localización profunda o intermedia como la 

cadera, el hombro, la rodilla, el tobillo o el codo generalmente se emplean frecuencias 

de 8 a 14 MHz, dependiendo del panículo adiposo del paciente, mientras que en el 

examen de zonas muy superficiales como la muñeca o las pequeñas articulaciones de las 

manos o los piés es preferible usar frecuencias de 16 a 18 MHz para lograr imágenes de 

mayor calidad. Por la misma razón, las imágenes ecográficas con mayor resolución se 

obtienen de estructuras muy superficiales del aparato locomotor, en las que podemos 

aplicar frecuencias mucho más altas que en las regiones más profundas. La mayoría de 

los transductores actuales son multifrecuencia y abarcan un rango de frecuencias apropiado 

para el estudio del aparato locomotor. 

En la exploración habitual del aparato locomotor se emplean sondas lineales. 

Ocasionalmente, algunos exploradores usan sondas curvas ("convex") en ciertas regiones 

como el hueco poplíteo, la cadera, la zona posterior del hombro o las articulaciones 

sacroiliacas.  

 Las estructuras intraarticulares son accesibles a través de las llamadas ventanas 

acústicas que generalmente corresponden a recesos sinoviales de localización variable 

según la articulación examinada. Estas son zonas desde donde, debido a la ausencia de 

hueso, los ultrasonidos penetren en el interior de la articulación y, por tanto, es posible 

obtener imágenes intraarticulares. 

El efecto Doppler se produce por el cambio de frecuencia que sufren los 

ultrasonidos al incidir en células o tejidos en movimiento durante la exploración 

ecográfica, como la sangre en las extremidades. Inicialmente se desarrolló el Doppler 

pulsado o espectral que detecta el flujo de vasos sanguíneos y lo muestra como una onda 

arterial o venosa. Posteriormente, se desarrollaron el Doppler color y el “power Doppler” 

(Doppler de energía) (115-117) que muestran color sobre la imagen en escala de grises.  El 

power Doppler es la modalidad de Doppler color más reciente; se caracteriza porque, a 

diferencia del Doppler color que muestra el cambio medio de frecuencia que experimenta 

el haz de ultrasonidos, muestra este cambio en cada célula en movimiento y, por tanto, la 
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intensidad de la señal potencialmente es mayor; además, el power Doppler es 

prácticamente ángulo independiente, a diferencia del Doppler color.  La señal de color 

representa el flujo vascular existente en la imagen seleccionada, en tiempo real. En la 

mayoría de los equipos de ecografía, sobre todo los de gama baja y media, el power 

Doppler ofrece mayor sensibilidad para detectar flujo lento en vasos pequeños que el 

Doppler color convencional.  

La ecografía ofrece ventajas importantes sobre otras técnicas de imagen. En primer 

lugar, es la única técnica que, de rutina,  permite el estudio dinámico del aparato 

locomotor. La exploración en tiempo real muestra la imagen del movimiento de las 

distintas estructuras musculoesqueléticas, lo cual permite valorar su función, así como 

facilita la identificación de muchos hallazgos patológicos. Esta técnica es, además, inocua, 

cómoda, rápida en manos expertas, repetible, bien aceptada por el paciente, no interferida 

por implantes metálicos o prótesis y económica comparada con otras técnicas de imagen 

de rentabilidad diagnóstica similar.  

La limitación técnica esencial a la ecografía es la imposibilidad de detectar lesiones 

subcortiales ya que los ultrasonidos no se transmiten por el hueso y, por ello, se reflejan en 

su superficie. Las corticales óseas se visualizan, sin embargo, con alta definición. El mayor 

inconveniente práctico atribuído a esta técnica de imagen es su operador-dependencia, es 

decir, que su rentabilidad diagnóstica depende en gran medida de la experiencia del 

explorador. Este hecho es obvio y común a cualquier procedimiento diagnóstico en 

medicina, clínico o por imagen. En la realización de ecografía, sin embargo, a diferencia 

de la radiología simple, la tomografía computerizada o la resonancia magnética, no sólo la 

interpretación sino también la propia exploración y adquisición de imágenes son realizadas 

por una persona. Esta desventaja queda paliada si se sistematizan y estandarizan tanto el 

método de exploración como la semiología ecográfica, las definiciones de patología y los 

criterior diagnósticos.  

El aprendizaje y dominio de la ecografía del aparato locomotor exige un 

conocimiento riguroso de la anatomía topográfica para poder localizar e identificar las 

estructuras musculoesqueléticas. La exploración ecográfica de rutina debe seguir una 

sistemática, con una combinación de barridos longitudinales y tranversales de las 

estructuras objeto de estudio. La exploración comparativa del lado contralateral puede ser 

muy útil con el fin de distinguir lesiones de las múltiples variaciones anatómicas normales. 

Asimismo, el examen ecográfico dinámico de los tendones y músculos es obligatorio para 

valorar su función y movilidad.  
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Para optimizar las imágenes ecográficas es necesario el manejo adecuado de los 

parámetros de la máquina como la frecuencia de la sonda, los focos, la ganancia, el rango 

dinámico y la profundidad de campo en escala de grises y la frecuencia, velocidad y 

ganancia en la modalidad Doppler. 

 

Ecografía tisular del aparato locomotor 

Tendones 

Los tendones están formados por haces de fibras colágenas paralelas, orientadas 

longitudinalmente, que se identifican por ecografía en cortes longitudinales como líneas 

paralelas hiperecoicas o patrón fibirlar. Pueden estar envueltos por un tejido conectivo con 

una capa de células sinoviales recubriendo su superficie interior denominado paratenon, o 

bien, por una vaina sinovial. En el primer caso, las envolturas fibrosas  se visualizan como 

líneas gruesas hiperecoicas que delimita al tendón. En aquellos tendones recubiertos por 

vaina sinovial (tendones de la muñeca y el tobillo, cabeza larga del biceps) un fino halo 

hipoecoico, generalmente menor de 0.5 milímetro (mm) de espesor que corresponde a las 

dos hojas de la vaina sinovial y a la película fisiológica de líquido presente entre ambas, 

rodea a las fibras tendinosas hiperecoicas.  

Los tendones sufren un artefacto ecográfico característico denominado anisotropía. 

Este fenómeno consite en que los tendones pierden su ecoestructura fibrilar hiperecoica 

normal y muestran una falsa hipoecogenicidad si la incidencia del haz de ultrasonidos no 

es perpendicular a las fibras. La anisotropía se produce también pero con menor intensidad 

en otras estructuras como los ligamentos y los músculos. Es necesario, por ello, mantener 

la sonda siempre paralela al tendón explorado con el fin de no generar artefactos que 

impidan evaluarlo de forma idónea y puedan simular lesiones.  

Bursas sinoviales 

Las bursas se visualizan como finas líneas hipoecoicas (1-2 mm de espesor) que 

corresponden al contenido líquido normal, delimitadas por dos líneas hiperecoicas que 

representan las paredes bursales. En condiciones normales no se ve el revestimiento 

sinovial interno. Muchas bursas superficiales no se detectan si no hay aumento patológico 

de líquido en su interior, es decir, bursitis.  

Ligamentos 

Por ecografía se reconocen los ligamentos suficientemente diferenciados de las 

cápsulas articulares. Estos aparecen como bandas o cintas hiperecoicas entre los contornos 
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óseos, con una apariencia fibrilar algo más irregular que los tendones debido al mayor 

entrecruzamiento existente entre sus fibras.  

Músculos 

Las fibras musculares se agrupan en haces ecográficamente hipoecoicos debido a 

su alto contenido en agua. Las envolturas de tejido conectivo que separan los haces 

musculares, denominadas perimisium o septos fibroadiposos y las que rodean al músculo 

entero, llamadas epimisium y fascias, son hiperecoicas como todo el tejido conectivo 

fibroso. El músculo muestra así, una imagen típica que se ha denominado "en pluma de 

ave" en los cortes longitudinales  y "moteada" o "en cielo estrellado" en los transversales 

(113).   

Nervios periféricos 

Los nervios periféricos superficiales se identifican como cordones fibrosos con 

patrón fascicular y ecogenicidad algo menor que los tendones. Se distinguen de estos 

últimos, además, por la ausencia de movilidad en la exploración dinámica.  

Cortical ósea 

La  ecografía ofrece una imagen bien definida de la cortical ósea. Esta se identifica 

como una línea hiperreflectiva nítida si el haz de ultrasonidos incide perpendicular a ella, 

como siempre debe ocurrir en la exploración correcta. El periostio normal no se distingue 

con las sondas habitualmente empleadas en la actualidad. 

Tejido celular subcutáneo y piel 

El tejido celular subcutáneo es hipoecoico con septos gruesos de tejido conectivo 

hiperecoicos de trayecto abigarrado. En personas obesas, sobre todo mujeres y con el 

aumento de edad la grasa subcutánea aparece más ecogénica y los septos se diferencian 

peor. La piel es hiperecoica. La obtención de imágenes de muy alta resolución de la piel 

requiere el empleo de sondas de más de 20 MHz de frecuencia. 

Articulaciones y recesos sinoviales 

Las imágenes de las corticales óseas hiperrreflectivas delimitan el aspecto 

periférico visible por ecografía de los espacios articulares. Las cápsulas articulares que 

cubren las interlíneas articulares son hiperecoicas por su estructura fibrosa. En condiciones 

normales puede verse una fina película hipoecoica (generalmente menor de 1 mm) de 

líquido sinovial en los recesos sinoviales situados en las zonas periféricas de las interlíneas. 

Cartílago articular 

Una parte del cartílago articular, aquella que no queda oculta por hueso en la zona 

más profunda de las articulaciones, se visualiza con ecografía en las articulaciones de las 
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extremidades. El cartílago hialino da lugar a una imagen ecográfica muy bien definida de 

banda homogénea, hipoecoica por su carácter hidrófilo, con bordes nítidos hiperecoicos, 

yuxtapuesta al hueso subcondral.  

Fibrocartílagos 

 La composición predominante por fibras colágenas de los fibrocartílagos da lugar a 

que ecográficamente sean hiperecoicos, a diferencia del cartílago hialino y los cartílagos de 

crecimiento que, debido al alto contenido en agua, aparecen hipoecoicos.  Generalmente, 

sólo puede evaluarse su porción periférica ya que la profunda queda oculta por los huesos 

que forman la articulación. 

 

Ecografía volumétrica tridimensional 

 El reciente desarrollo de sondas volumétricas tridimensionales que realizan un 

barrido automático multiplanar de la zona explorada ha abierto un camino nuevo en la 

aplicación de la ecografía ya que reduce considerablemente la variabilidad de la 

exploración y deja la fiabilidad de la técnica condicionada, solamente, a la 

interpretación de sus hallazgos como el resto de las modalidades de imagen; asimismo, 

esta nueva tecnología permite la lectura centralizada y posterior en el tiempo, en un 

ordenador, de los volúmenes  adquiridos con este sistema en diferentes equipos de 

ecografía situados en cualquier lugar del mundo (118,119). 

 La adquisición de los volúmenes ecográficos consiste en un barrido automático 

de los cristales piezoeléctricos situados dentro de la sonda volumétrica. En ecografía 

volumétrica puede usarse tanto el modo B como el modo Doppler. De los volúmenes  

obtenidos pueden visualizarse, en cualquier momento posterior a su adquisición y en un 

ordenador, secuencias de múltiples imágenes de la zona explorada en tres planos, 

longitudinal, transversal y coronal. Asimismo, el sistema ofrece la reconstrucción 

volumétrica en tres dimensiones de la zona anatómica explorada.  

 

Aplicaciones de la ecografía en la artritis reumatoide 

La ecografía permite la evaluación directa de la inflamación (hipertrofia sinovial, 

derrame,  tenosinovitis) y del daño estructural (erosiones óseas, daño del cartílago 

articular, lesiones tendinosas y de ligamentos) intra y periarticulares desde el punto de 

vista morfológico mediante el modo B (escala de grises) y desde el punto de vista de 

flujo vascular mediante el modo Doppler. Esta técnica proporciona, así, información 
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articular añadida a la información clínica, de laboratorio y de radiología simple en el 

diagnóstico y manejo terapéutico de la AR (120). 

 En el año 2.004 se creó un grupo internacional de expertos en ecografía del 

aparato locomotor en reumatología, integrado en el grupo OMERACT (Outcome 

Measures in Rheumatology, acrónimo de una red o grupo informal, organizado e 

internacional de investigación) con el objetivo de evaluar las validez de la ecografía en 

las enfermedades reumatológicas, inicialmente en la AR y otras artritis inflamatorias, de 

acuerdo al filtro OMERACT (121), para su aplicación en el ensayo clínico y la práctica 

clínica.  El filtro OMERACT (121) incluye los elementos de verdad, discriminación y 

viabilidad de los instrumentos de medida y de las medidas de desenlace de las 

enfermedades. La verdad se refiere a la validez de aspecto y contenido, la validez de 

criterio y la de constructo. La discriminación se refiere a la fiabilidad y a la sensibilidad 

al cambio. Por último, la viabilidad se refiere a la factibilidad y la aplicabilidad.    

 En los últimos ocho años el grupo ha trabajado, sobre todo, en la validación de 

los hallazgos ecográficos, en modo B y modo Doppler, como medidas de desenlace en 

la AR . Esta tarea ha incluído la revisión sistemática de la literatura (122),  la propuesta 

de definiciones consensuadas de los fenómenos patológicos presentes en la articulación 

reumatoide detectables por ecografía (123) y el desarrollo de una graduación de 

sinovitis fiable y factible, aplicable a todas las articulaciones periféricas y a diferentes 

equipos de ecografía, con el objetivo de utilizarlo como instrumento diagnóstico, de 

seguimiento y pronóstico en ensayos clínicos y práctica clínica (124-126). Tras varios 

ejercicios para consensuar y estandarizar la exploración y la interpretación de imágenes 

ecográficas de las articulaciones (127,128), los resultados del grupo mostraron una 

buena fiabilidad intra e interobservador e intermáquina en la detección y medición 

semicuantitativa de la sinovitis en articulaciones diana de la AR (carpos, rodillas, 

tobillos, metacarpofalángicas, metatarsofalángicas e interfalángicas proximales de las 

manos)  (129-131). Las figuras 1-8 muestran ejemplos de cuantificación de sinovitis en 

4 grados (0-3), en modo B y modo Doppler, en las articulaciones metacarpofalángicas 

según el método de graduación del grupo OMERACT de ecografía del aparato 

locomotor. 
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Figura 1                                        Figura 2 

 

Figura 3                                         Figura 4 

 

 

Figura 5                                          Figura 6 

 

Figura 7                                          Figura 8 

EG, escala de grises; mc, metacarpiano; fp, falange proximal; long, longitudinal 
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Las aplicaciones clínicas actuales de la ecografía en la AR, basadas en la 

experiencia de más de 15 años y en las pruebas científicas que serán expuestas en los 

próximos apartados, incluyen: 

 

 Evaluación de la inflamación articular en los pacientes con AR, al diagnóstico o 

durante su evolución bajo tratamiento para optimizar el conocimiento aportado por la 

evaluación clínica sobre la actividad de la enfermedad y tomar, así las decisiones 

terapéuticas más apropiadas y realistas.  

 Evaluación de la inflamación articular de los pacientes con AR en remisión clínica 

para comprobar que no existe sinovitis subclínica que pudiera indicar un cambio de 

actitud terapéutica.  

 Identificación de sinovitis activa en aquellos pacientes con artralgias inflamatorias o 

incluso inespecíficas con sospecha diagnóstica de AR.  

 Diagnóstico diferencial entre afectación inflamatoria o estructural que produzca 

sintomatología en cualquier articulación periférica cuya diferenciación sea importante 

para tomar una actitud terapéutica determinada.  

 Punción diagnóstica y/o terapéutica de articulaciones con sinovitis de difícil acceso 

por palpación o referencias anatómicas externas. El empleo de la ecografía como guía 

de punciones aporta el alcance seguro del objetivo y la colocación correcta de la 

medicación inyectada (132-134). 

 

Evaluación ecográfica de sinovitis 

La ecografía proporciona una visualización y, por tanto, valoración directa de la 

sinovitis, el fenómeno patológico primario de la AR en prácticamente todas las 

articulaciones periféricas. La ecografía permite evaluar distintos aspectos de la sinovitis: 

aspectos morfológicos en escala de grises como derrame e hipertrofia o proliferación 

sinovial y flujo sanguíneo sinovial patológico mediante el modo Doppler (135). 
 El grupo OMERACT de ecografía musculoesqueléticaha consensuado la 

definición de sinovitis y sus componentes, derrame e hipertrofia sinovial (123). 

Sinovitis se definió como la presencia de contenido hipoecoico anormal intraarticular. 

El derrame, generalmente anecoico (aunque también puede ser hipoecoico, dependiendo 

de su contenido), es desplazable mediante la presión con la sonda y no muestra señal de 
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Doppler. La hipertrofia sinovial inflamatoria es hipoecoica, generalmente algo más 

ecogénica que el líquido, se comprime y desplaza muy poco mediante la presión con la 

sonda y puede mostrar señal de Doppler en función de su actividad inflamatoria, de su 

profundidad y de la sensibilidad del equipo de ecografía. El derrame puede mostrar 

focos ecogénicos flotando en su interior que corresponden a diferentes componentes 

intrarticulares sueltos o agregados de microcristales. La hipertrofia sinovial ecogénica 

suele corresponder a pannus fibroso (no activo) o a depósito de microcristales. El modo 

Doppler pierde sensibilidad en zonas profundas por el fenómeno de atenuación de los 

haces de ultrasonido que inevitablemente ocurre en su transmisión por los tejidos. 

 La exploración articular ha de ser estandarizada (136) para obtener una mayor 

rentabilidad diagnóstica. La sinovitis debe buscarse en aquellos recesos sinoviales 

articulares accesibles a los ultrasonidos. Los recesos sinoviales han de explorarse 

desplazando la sonda sobre ellos en posición longitudinal y transversal (multiplanar). La 

presencia de sinovitis ha de confirmarse en cortes longitudinales y transversales. La 

exploración dinámica articular aumenta la sensibilidad de la ecografía para detectar 

sinovitis. La tabla 1 muestra los principales recesos sinoviales articulares evaluados por 

ecografía en la AR. Ejemplos representativos de sinovitis en escala de grises y con señal 

de Doppler se ilustran en las figuras 9-15. 

 

Tabal 1. Principales recesos sinoviales articulares explorados por ecografía en la AR. 

Articulaciones Recesos sinoviales 

Hombro (glenohumeral) Receso posterior, receso axilar, 

vaina del tendón del biceps 

Codo (humeroradial y humerocubital) Receso anterior, receso posterior 

Muñeca (radiocarpiana, intercarpiana, radiocubital distal) Receso dorsal, receso volar 

Metacarpofalángicas, interfalángicas proximales de las manos Receso dorsal, receso palmar 

Metatarsofalángicas Receso dorsal, receso plantar 

Cadera Receso anterior 

Rodilla Receso suprapatelar, receso  

lateral, receso medial 

Tobillo (tibioastragalina y subastragalina) Receso anterior, receso posterior, 

receso lateral, receso medial 
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Figura 9                                        Figura 10 

Sinovitis en modo B, leve (figura 9) e intensa (figura 10), en las articulaciones 

radiocarpiana y mediocarpiana del carpo. ra, radio; sm, semilunar; gr, grande; long, 

longitudinal 

 

Figura 11                                       Figura 12 

Sinovitis con señal Doppler, leve (figura 11) e intensa (figura 12), en las articulaciones 

radiocarpiana y mediocarpiana del carpo. ra, radio; sm, semilunar; gr, grande; long, 

longitudinal 

 

Figura 13. Sinovitis en modo B, intensa, en el receso suprapatelar de la rodilla. Rec, 

receso; fem, fémur; rot, rótula; long, longitudinal 
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Figura 14                                     Figura 15 

Sinovitis, sin señal Doppler (figura 14) y con intensa señal de Doppleer (figura 15), en 

el receso lateral de la rodilla. Cfe, cóndilo femoarl externo; trans, transversal 

 

Validez concurrente  

 Los estudios publicados han demostrado la validez de la ecografía en modo B en 

la identificación de derrame e hipertrofia sinovial, comparada con la resonancia 

magnética (RM) con contraste (137-139) y los hallazgos de artroscopia (140-142). 

Asimismo, se ha demostrado una alta concordancia entre la evaluación de la actividad 

inflamatoria de la sinovial reumatoide detectada en modo Doppler (Doppler color o 

power Doppler) y por RM con contraste (143-146), lo cual indica que ambas técnicas de 

imagen detectan, aunque de forme diferente, el mismo fenómeno sinovial. Varios 

estudios han comunicado una alta correlación entre el flujo sinovial detectado por 

Doppler color o power Doppler y la vascularización histológica del pannus reumatoide 

(147,148). Los estudios previos han empleado como patrón oro la artroscopia/histología 

en articulaciones grandes (rodilla) y la RM con contraste en articulaciones pequeñas por 

razones de factibilidad de la realización de estos procedimientos en estas articulaciones. 

 

Validez de constructo  

 La valoración ecográfica de sinovitis en modo B (149-151) y en modo Doppler 

(149-153) ha mostrado una buena concordancia con los marcadores clínicos y analíticos 

de actividad inflamatoria en la AR.  

 

Fiabilidad  

 Se ha descrito una buena fiabilidad, generalmente entre dos investigadores, así 

como una buena reproducibilidad intraobservador en la valoración de sinovitis en modo 
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B en diferentes grupos articulares (137,138,142,149,150,154). El Doppler color, el 

power Doppler y el Doppler espectral han demostrado alta fiabilidad en la evaluación de 

vascularización sinovial (147,149,150,151,154-157).                           

La variabilidad intra e interobservador en la detección (127,128) y cuantificación 

(129-131) de sinovitis también ha resultado adecuada en estudios con múltiples 

investigadores expertos en ecografía del aparato locomotor.   

 

Sensibilidad al cambio 

 En los últimos años, se han publicado numerosos estudios que muestran la 

sensibilidad al cambio de los hallazgos de ecografía en modo B y modo Doppler en el 

seguimiento de la respuesta terapéutica en pacientes con AR que recibieron 

corticosteroides intraarticulares (158), fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos (155) y terapia biológica (150,156,157,159-168). Estos estudios han mostrado 

una reducción significativa de los parámetros ecográfica de inflamación sinovial como 

respuesta a un tratamiento efectivo de la enfermedad paralelo a la respuesta clínica y 

analítica. 

 

Factibilidad 

Para ser aplicable en la práctica clínica, la valoración global de sinovitis con ecografía  

debe ser factible. Hay estudios que han demostrado validez, fiabilidad y sensibilidad al 

cambio de evaluaciones ecográficas reducidas consistentes en 12 articulaciones (162), 7 

articulaciones (163) y 6 articulaciones (169) diana en AR que pueden sustituir a la 

evaluación comprehensiva de un gran número de articulaciones periféricas en la 

monitorización de la respuesta terapéutica. Un estudio reciente han demostrado que la 

evaluación ecográfica de diferentes grupos articulares implicados en la AR, pequeñas 

articulaciones o combinación de pequeñas y grandes articulaciones, muestran 

propiedades métricas similares respecto a validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio 

(170). 

 

Valor añadido sobre la evaluación clínica 

 La ecografía en modo B ha demostrado ser más sensible que la exploración 

clínica en la detección de sinovitis en articulaciones pequeñas y grandes  

(137,142,149,150,154,171-174).  
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Un número creciente de estudios han mostrado la capacidad de la ecografía de 

detectar sinovitis en escala de grises y señal de Doppler sinovial en un porcentaje alto 

de pacientes con AR en remisión clínica, tratados con fármacos modificadores de la 

enfermedad sintéticos o biológicos (175-188). Esta sinovitis subclínica, en particular la 

hipertrofia sinovial con flujo vascular detectado por Doppler, parece ser relevante ya 

que ha demostrado valor predictivo en relación a la progresión de daño estructural 

radiológico (177,186,188) y reactivación de la enfermedad (178,182,184,188).  

 

Valor pronóstico 

La sinovitis ecográfica Doppler positiva, tanto clínica como subclínica,  ha 

mostrado valor predictivo de desenlaces desfavorables en la AR temprana y en la AR 

establecida, como desarrollo y progresión de  daño estructural 

(146,155,156,160,168,177,186,188,189-191) o empeoramiento de la actividad clínica de 

la enfermedad (178,182,184,188).             

 

Valor diagnóstico 

El valor diagnóstico de la ecografía del aparato locomotor respecto al desarrollo 

de AR en pacientes con artralgias o artritis reciente e inespecífica se ha mostrado en 

varios estudios (192-195). El hallazgo de sinovitis ecográfica, sobre todo positiva para 

Doppler en pequeñas articulaciones de las manos y los piés, contribuye 

considerablemente  a predecir el diagnóstico ulterior de AR, en pacientes con 

marcadores inmunológico (FR, anticuerpos anti-PCC) positivos y negativos.   

 

Cuantificación ecográfica de sinovitis 

Una revisión sistemática de la literatura reciente sobre la cuantificación de 

sinovitis ecográfica, a nivel articular y a nivel global del paciente con AR, ha puesto de 

manifiesto la gran variabilidad en los métodos empleados en los estudios publicados 

(196). La mayoría de los estudios han utilizado una graduación semicuantitativa 

(generalmente de 0 a 3) para evaluar la sinovitis en modo B y modo Doppler (137,147-

149,150,151,154-157,161-166,169,170,175,177,178,181,184,187,188,190); algunos 

estudios han empleado métodos cuantitativos como la medición del espesor de la 

hipertrofia sinovial (197,198), el análisis digital de la fracción de color (contaje de 

pixeles) con Doppler color (147,160,144,157,159,198) o la medición del índice de 

resistencia de los vasos intrasinoviales mediante el análisis de las curvas del Doppler 
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espectral, el cual disminuye en la inflamación (144,157,159,198). Los métodos 

semicuantitativos son sencillos, fiables, factibles y aplicables en una evaluación 

ecográfica comprehensiva de sinovitis en práctica clínica o ensayo clínico mientras que 

los métodos cuantitativos requieren un tiempo considerablemente mayor y, por ello, 

permiten evaluar sólo un número muy reducido de articulaciones por lo que se emplean 

prácticamente sólo en investigación. En cuanto a la evaluación global de sinovitis 

ecográfica a nivel del paciente, los estudios publicados han evaluado un amplio rango 

de articulaciones, desde 1 o 2 articulaciones hasta 78 articulaciones (196). La 

cuantificación global de sinovitis en modo B y modo Doppler en estos estudios 

generalmente se ha calculado mediante la suma de los grados respectivos en las 

articulaciones evaluadas por ecografía.              

 

Evaluación ecográfica de tenosinovitis 

La inflamación de la vaina sinovial tendinosa, que afecta sobre todo a los tendones 

de las manos y los pies, es frecuente  (199) y juega un papel muy importante en el proceso 

inflamatorio de la AR ya que su persistencia conlleva daño estructural de los tendones y 

consecuente alteración de la función articular (200,201). Además, la presencia de 

tenosinovitis ha mostrado valor diagnóstico en la AR precoz (202). 

Una revisión sistemática de la literatura reciente (203) ha mostrado que la 

mayoría de los estudios de validación de la ecografía en tenosinovitis en AR evalúan la 

validez de constructo usando como comparador la exploración clínica (204-207) o la 

resonancia magnética (208-211).  En estos estudios la tenosinovitis ecográfica se 

relaciona con la tenosinovitis clínica pero, tal como ocurre con la sinovitis intraarticular, 

la ecografía es más sensible en su detección que la exploración clínica (204-207). 

Respecto a la comparación de la ecografía con la resonancia magnética, la primera se ha 

mostrado menos sensible (209,210) o con sensibilidad similar (211) pero muy 

específica (208-210) respecto a la segunda modalidad de imagen.    

La fiabilidad de la ecografía en la detección de tenosinovitis en AR ha sido 

testada en algunos estudios con aceptables o buenos resultados (209,210,212-214); en 

sólo tres de ellos se evaluó la fiabilidad en la adquisición (210,213,214), además de en 

la interpretación de la imágenes ecográficas.   

Algunos estudios han demostrado la sensibilidad al cambio de la tenosinovitis 

ecográfica en pacientes con AR que inician terapia efectiva de la enfermedad (215,216). 



Introducción 

23 
 

Otros estudios han mostrado la capacidad predictiva de progresión de daño estructural 

óseo de la tensosinovitis ecográfica en AR (217), tal como se ha demostrado para la 

resonancia magnética (218). 

La mayoría de los estudios publicados que han cuantificado la tenosinovitis 

ecográfica en modo B y modo Doppler han usado un método semicuantitativo 

(206,212,215,216), bien subjetivo (215,217), bien basado en mediciones del 

engrosamiento tenosinovial o en porcentaje de señal de Doppler en éste (206,212,216).  

 Ejemplos representativos de tenosinovitis en escala de grises y con señal de 

Doppler se ilustran en las figuras 16-21. 

 

 
Figura 16                                      Figura 17 

Tenosinovitis en modo B del tendón extensor cubital en el carpo, corte transversal 

(figura 16) y longitudinal (figura 17). T, tendón; ext, extensor; cu, cúbito; pi, piramidal; 

ga, ganchoso 

 

 

Figura 18                                      Figura 19 

Tenosinovitis con señal de Doppler moderada de los tendones peroneos a nivel  

retromaleolar externo, corte transversal (figura 18) y longitudinal (figura 19). Ts, 

tendones 
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Figura 20                                   Figura 21 

Tenosinovitis con señal de Doppler intensa de los tendones flexores de un dedo de la 

mano, corte transversal (figura 20) y longitudinal (figura 21). T, tendón; flex, flexor; 

mc, metacarpiano; fp, falange proximal 

 

Evaluación ecográfica de erosiones articulares 

El grupo OMERACT de ecografía musculoesquelética definió las erosiones 

óseas de origen inflamatorio como una interrupción de la cortical óseas intraarticular 

visible en dos planos (123). La ecografía ha demostrado validez concurrente comparada 

con tomografía computerizada o modelos experimentales (219-222), validez de 

constructo comparada con resonancia magnética (137,171,223,234) y fiabilidad 

(154,220,223,225,226) en la detección de erosiones óseas articulares en articulaciones 

superficiales accesibles diana de daño estructural temprano de la AR, como las 

metacarpofalángicas y metatarsofalángicas.  El valor añadido de la ecografía sobre la 

radiología simple, el método clásicamente empleado para detectar erosiones óseas 

articulares en la AR, es su mayor sensibilidad para detectar la presencia y progresión de 

estas lesiones (137,138,168,177,223-225,227-230). Esto es relevante ya que implica que 

la ecografía es capaz de detectar erosiones aún no visibles en radiología simple, la 

presencia de las cuales es un factor de mal pronóstico que condiciona el tratamiento de 

la AR.  Ejemplos representativos de erosiones articulares de distinto tamaño se ilustran 

en las figuras 22-25. 
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Figura 22                                      Figura 23 

Erosión en la articulación metacarpofalángica, corte longitudinal (figura 22) y 

transversal (figura 23). MCF, metacarpofalángica; mc, metacarpiano  

 

 

Figura 24                                      Figura 25 

Erosión en la articulación metacarpofalángica, corte longitudinal (figura 24) y 

transversal (figura 25). MCF, metacarpofalángica; mc, metacarpiano  

 

Evaluación ecográfica del riesgo cardiovascular en la artritis 

reumatoide 

La evidencia científica creciente sobre el aumento del riesgo cardiovascular en 

los pacientes con AR ha motivado el reconocimiento de su importancia por la 

comunidad reumatológica en la práctica clínica y la investigación de la enfermedad. 

Diversas sociedades científicas han recomendado, entre otras medidas preventivas, la 

medición ecográfica del espesor de las capas íntima-media de la pared de las arterias 

carótidas extracraneales en la evaluación rutinaria del riesgo cardiovascular en los 

pacientes con AR (231,232).    

La medición por ecografía en modo B del espesor de la íntima-media de la 

arteria carótida común es un marcador subrogado, válido (233) y no invasivo, de 

aterosclerosis subclínica cada vez más empleado en estudios observacionales y de 

intervención (234-238).  
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 El aumento del espesor íntima-media de la carótida común evaluado por 

ecografía ha demostrado en numerosos estudios ser un factor predictivo de ambos, 

arterosclerosis subclínica y eventos cardiovasculares, relacionado pero también 

independiente de los factores de riesgo CV clásicos, en diferentes poblaciones de AR 

precoz y AR de larga duración (75,94,104,239). En la mencionada literatura el espesor 

íntima-media de la carótida común ha mostrado una relación positiva con la duración de 

la enfermedad y los parámetros clínicos y de laboratorio de actividad inflamatoria de la 

enfermedad, así como con la edad y los factores de riesgo cardiovascular clásicos. En 

algunos estudios, la supresión de la inflamación en pacientes con AR tratados con 

fármacos anti-TNF ha mostrado un papel protector frente al desarrollo del aterosclerosis 

y eventos cardiovasculares (240-245).  

La medición del espesor íntima-media carotideo mediante sistemas automáticos 

basados en la radiofrecuencia, actualmente disponibles, ha mostrado buena 

reproducibilidad, factibilidad y concordancia con los métodos ecográficos clásicos 

empleados en los estudios previos (246-248). A diferencia de los métodos manuales y 

semiautomáticos, esta tecnología requiere un entrenamiento sustancialmente más corto 

y parece ser más reproducible que aquellos. Estas ventajas hacen de la medición 

ecográfica automática por radiofrecuencia del espesor íntima-media una técnica 

potencialmente idónea para la práctica clínica y los estudios multicéntricos con 

múltiples exploradores. 
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JUSTIFICACIóN DEL TRABAJO 
 

Desde el año 2.004, el grupo OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) 

de ecografía musculoesquelética, un grupo internacional de expertos interesados en la 

investigación y aplicación de esta modalidad de imagen a las enfermedades 

reumatológicas, ha trabajado en la validación de la ecografía para detectar y cuantificar 

los hallazgos inflamatorios en la artritis reumatoide y otras artritis inflamatorias. La 

finalidad ha sido demostrar que las propiedades métricas de esta técnica son adecuadas 

para ser empleada en los ensayos clínicos y en la práctica clínica.  

En este trabajo, hemos estudiado varios aspectos de la validez de la ecografía en 

la evaluación de los fenómenos inflamarotios y la respuesta terapéutica en la artritis 

reumatoide, enfermedad frecuente y con morbimortalidad importante. Estos aspectos de 

la validez son esenciales para consolidar la ecografía como instrumento de mejora 

diagnóstica y terapéutica en el manejo de la artritis reumatoide.   
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OBJETIVOS 
 

1.       Desarrollar un método fiable de cuantificación ecográfica de tenosinovitis en la 

artritis reumatoide. 

1.1.     Desarrollar definiciones consensuadas entre expertos de las tenosinovitis y sus 

lesiones elementales detectadas por ecografía en la artritis reumatoide.  

1.2.     Desarrollar un método consensuado entre expertos de cuantificación ecográfica 

de la tenosinovitis en artritis reumatoide 

1.3   Evaluar la fiabilidad intraobservador e interobservador del método desarrollado de 

cuantificación ecográfica de tenosinovitis en pacientes con artritis reumatoide. 

 

2. Evaluar la sensibilidad al cambio y la reproducibilidad (intra-adquisición e intra-

interpretación) de la exploración volumétrica tridimensional en modo B y modo 

Doppler de sinovitis y en modo B de erosiones óseas articulares en pacientes con artritis 

reumatoide activa que inician una terapia efectiva de la enfermedad (rituximab, 

anticuerpo monoclonal anti CD-20).  

 

3. Comparar la medición mediante radiofrecuencia del espesor íntima-media de la 

arteria carótida común entre pacientes con artritis reumatoide tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos, pacientes con artritis reumatoide tratados 

con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos  y controles sin 

enfermedad inflamatoria.  
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MATERIAL Y METODOS Y RESULTADOS 
 METODOS Y RESULTADOS DEL PRIMER OBJETIVO 
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Fiabilidad de un método consensuado de cuantificación ecográfica de 

tenosinovitis en la artritis reumatoide  

 

Este estudio comprendió dos fases: 1) consenso en la definición y cuantificación 

por ecografía de tenosinovitis y 2) evaluación de la fiabilidad intra e interobservador, en 

pacientes, del método de cuantificación de tenosinovitis en modo B y modo Doppler. 

Para la primera fase, se llevó a cabo un proceso de consenso Delphi sobre la definición 

de tenosinovitis ecográfica y el método de cuantificación de ésta en la artritis 

reumatoide.  Participaron 35 reumatólogos expertos en ecografía del aparato locomotor 

de 16 países. Para la segunda fase, se reclutaron 10 pacientes con artritis reumatoide con 

síntomas en las manos y/o los piés; 10 reumatólogos expertos en la mencionada técnica 

cuantificaron en modo B y modo power Doppler, de forma ciega, independiente y 

consecutiva, la tenosinovitis en tres compartimentos extensores de una muñeca, dos 

tendones flexores de una mano y dos tendones de un tobillo en cada paciente.  Los 

investigadores repitieron esta evaluación en dos ocasiones, ambas separadas en el 

tiempo y sin acceso a los resultados de la primera exploración en la segunda 

exploración.   

La concordancia intraobservador se analizó mediante el test de kappa de Cohen y 

la concordancia interobservador mediante el test de kappa de Light, ambos con 

ponderación absoluta. La concordancia se categorizó según los valoes del coeficiente 

kappa en: pobre, si el coeficiente kappa estaba entre 0 y 0,2; leve, si el coeficiente kappa 

estaba entre 0,2 y 0,4; aceptable, si el coeficiente kappa estaba entre 0,4 y 0,6; 

considerable, si el coeficiente kappa estaba entre 0,6 y 0,8 y. casi perfecta. si el 

coeficiente kappa estaba entre 0,8 y 1.    

Los resultados del proceso de consenso Delphi mostraron acuerdo entre los 

expertos sobre el uso de un método semicuantitativo, de 4 grados (0-3), para la 

cuantificación ecográfica de tenosinovitis en modo B y en modo Doppler. La 

concordancia intraobservador en la cuantificación de tenosinovitis en modo B y modo 

Doppler fue considerable (kappa 0,72 para el modo B y 0,78 para el modo power 

doppler). La concordancia interobservador fue considerable para el modo Doppler 

(kappa en la primera ronda 0,64; kappa en la segunda ronda  0,65) y aceptable para el 

modo B (kappa en la primera ronda 0,47; kappa en la segunda ronda  0,45). 
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ABSTRACT   

Objective. To produce consensus-based scoring systems for ultrasound (US) 

tenosynovitis and to assess the intra- and interobserver reliability of these scoring 

systems in rheumatoid arthritis (RA).  

Methods. We undertook a Delphi  process on US defined tenosynovitis and US scoring 

system of tenosynovitis in RA among 35 rheumatologists expert in musculoskeletal US 

from 16 countries. Then, we assessed the intra- and interobserver reliability of US in 

scoring tenosynovitis on B-mode and with power Doppler (PD) technique.  Ten patients 

with RA with symptoms in the hands or feet were recruited. Ten rheumatologists expert 

in MSUS blindly, independently, and consecutively scored for tenosynovitis in B mode 

and PD mode 3 wrist extensor compartments, 2 finger flexor tendons and 2 ankle 

tendons of each patient in two rounds in a blinded fashion. Intraobserver reliability was 

assessed by Cohen’s kappa. Interobserver reliability was assessed by Light ´s kappa. 

Weighted kappa coefficients with absolute weighting were computed for B-mode and 

PD signal.  

Results. Four-grade semiquantitative scoring systems were agreed upon for scoring 

tenosynovitis in B-mode and for scoring pathological peri-tendinous Doppler signal 

within the synovial sheath  The intraobserver reliability for tenosynovitis scoring on B-

mode and PD mode was good (kappa value 0.72 for B-mode; kappa value 0.78 for PD 

mode). Interobserver reliability assessment showed good kappa values for PD 

tenosynovitis scoring (first round, 0.64; second round, 0.65) and moderate kappa values 

for B-mode tenosynovitis scoring (first round, 0.47; second round, 0.45).  

Conclusion. US appears to be a reproducible tool for evaluating and monitoring 

tenosynovitis in RA.  
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INTRODUCTION  

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease characterised by 

intra-articular and periarticular synovial inflammation (i.e. synovial proliferation and 

angiogenesis) (1-3). Intra-articular synovitis can damage the cartilage, bones, capsule 

and ligaments (1) and tenosynovitis can produce tendon adhesion and rupture with 

consequent severe joint function impairment (4).  

Accurate assessment of inflammation in RA is essential in rheumatologic 

practice to make therapeutic decisions and to evaluate the response to treatment. Within 

the last decade, technological improvements in ultrasound (US) image resolution of 

musculoskeletal (MS) structures have led to an increasingly important role of this 

imaging modality in the evaluation and monitoring of patients with RA and other 

inflammatory arthritides based mainly on its higher capacity compared to clinical 

examination for detecting synovitis and tenosynovitis (5-7). In addition, colour Doppler 

(CD) and power Doppler (PD) techniques are able to detect synovial blood flow, which 

is an indirect sign of inflammatory activity (8-11). US is a routinely available, non-

invasive, relatively inexpensive bedside technique, that is repeatable as many times as 

required at the time of consultation as is characterized by high patient acceptability.  

In spite of the increasing implementation of US in clinical management of RA 

patients, this imaging modality is still regarded as too dependent on the examiner to be 

incorporated into clinical trials. This is based mainly on the fact that its accuracy 

depends on both acquisition and interpretation of US images. Since 2004 the Outcome 

Measures in Rheumatology in Clinical Trials (OMERACT) Ultrasound Task Force, an 

international collaborative group of MSUS experts, has worked to address the metric 

qualities of MSUS in RA and other inflammatory arthritides, according to criteria 

specified by the OMERACT filter (12). Since then the group effort has focused on 

assessing the reliability of MSUS for detecting and scoring inflammatory findings in 

RA.  In 2005, the above group proposed  preliminary definitions for inflammatory 

pathologies (13), including bone erosion, synovial fluid, synovial hypertrophy, 

enthesopathy, and tenosynovitis.  Over the last 6 years the group has developed a 

standardised scoring system for synovitis in RA which combines B-mode and PD in a 

0-3 scale which has demonstrated intra- and interobserver reliability and is applicable to 

all joints and consistent between US machines (14). Now the group work is focusing, 

among other activities, on the metric properties of MSUS for evaluating tendon 
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inflammation and tendon damage in RA (14). The first planned task in this context was 

to generate a reliable scoring system for tenosynovitis components.   

In a previous study (15) we tested the intraobserver and interobserver reliability 

of US for detecting B-mode tenosynovitis and tenosynovial PD signal according to the 

preliminary OMERACT definition (3). Intraobserver reliability was moderate to good. 

Interobserver reliability showed high substantial agreement but only fair kappa results 

partially due to the low prevalence of tenosynovitis in the studied population.   

The purposes of this study were the following: 1. To reach consensus on 

elementary lesions and definition of tenosynovitis in RA; 2. To generate agreed scoring 

systems for tenosynovitis on B-mode US and with PDUS in RA; 3. To test the 

intraobserver and interobserver reliability of the developed scoring systems in RA 

patients among rheumatologists expert in MSUS 

 

METHODS 

Study design 

This study was comprised of two sections. 1. Consensus on the US definition of 

tenosynovitis and the US scoring system of tenosynovitis; 2. Patient-based exercise to 

assess the reliability of US in scoring tenosynovitis. 

 

Consensus process   

This part of the study consisted of three phases: 1. A Delphi consensus process on US 

defined  tenosynovitis and US scoring system of tenosynovitis among experts in MSUS; 

2. The collection of US images of tendons representative of the tenosynovitis scores 

agreed on in the previous phase by the experts in MSUS from RA patients seen in their 

daily practice, 3. The consensus on the assigned scores of the collected images of 

tendons that were shown during a meeting of experts prior to the reliability exercise on 

RA patients.  

 

Delphi process 

We undertook a 2-round Delphi consensus process through two consecutive written 

questionnaires sent by e-mail to 35 rheumatologists expert in MSUS from 16 countries 

(i.e. Autralia, Denmark, Finland, France, Germany, Hungary, Italy, Ireland, Japan, 

México, Netherlands, Norway, Spain, Turkey, United Kingdom, and United States). 
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They were selected because of their declared interest in participating in the OMERACT 

US task force on tenosynovitis.  

The first questionnaire included 30 statements divided into 3 sections on the following 

topics: 1. US defined normal tendons and related anatomic structures; 2. US defined 

elementary lesions of tenosynovitis on B-mode and Doppler mode and definition of 

tenosynovitis; and 3. US scoring systems for tenosynovitis on B-mode and Doppler 

mode.  

The participants were asked to rate their level of agreement or disagreement for each 

statement according to a 1-5 Likert scale (1=strongly disagree-5=strongly agree). Space 

for additional free comments was also included at the end of each statement. The 

participants were asked to respond within 1 month; after 2 weeks e-mail reminders were 

sent to the non-responders. 

The second questionnaire included 14 statements divided into the above 3 sections. The 

second questionnaire and the results from the first questionnaire were sent by e-mail to 

the respondents of the first questionnaire. The content of the second questionnaire 

consisted of several statements not previously agreed on and some new statements 

generated from the comments supplied in the first questionnaire. Again, the participants 

were asked to rate their level of agreement or disagreement for each statement 

according to a 1-5 Likert scale (1=strongly disagree-5=strongly agree). They were asked 

to respond within 1 month and after 2 weeks e-mail reminders were also sent to the non-

responders. The results from the second questionnaire were sent to the respondents of 

both questionnaires.  

Group agreement was considered if ≥ 75% of responders scored an item either 4 or 5.  

 

Collection of US images representative of the agreed scoring system for tenosynovitis   

The respondents to both questionnaires were asked to collect US images of tendons in 

RA patients that represented the tenosynovitis scores agreed on in the Delphi process 

from their daily practice within 2 months. Each expert was asked to collect at least one 

US image in both transverse and longitudinal planes representative of each B-mode and 

each Doppler grade of tenosynovitis. The images were sent by e-mail to the investigator 

who coordinated the study (EN).   

 

 

 



Material y Métodos y Resultados 

46 
 

Consensus meeting 

A meeting of the experts who participated in the reliability exercise was held the day 

before the actual exercise. During this meeting the above collected images were shown 

and the assigned scores were either agreed on immediately or after discussion by the 

group.  The final consensus on the tenosynovitis scoring system reached at this meeting 

was used in the reliability exercise on RA patients the next day.   

 

US reliability assessment  

The second part of the study consisted of a reliability exercise on RA patients carried 

out over 2 days in Madrid, Spain. The exercise was 16 hours (h) in total duration 

divided into four sessions, a 4-h morning session and a 4-h afternoon session each day. 

This exercise included intra and interobserver reliability assessment of US in scoring 

tenosynovitis on B-mode and with PD technique.   

 

Patients 

Ten patients with RA according to the ACR 1987 criteria (16) with moderate or severe 

disease activity (i.e. Disease Activity Score (DAS) 28 > 3.2) and symptoms in the hands 

or feet were recruited for the US reliability assessment (5 patients for each day of the 

reliability exercise) from the outpatient rheumatology clinic (Hospital Universitario 

Severo Ochoa). The following data were recorded for each patient at study entry: 

demographics, RA characteristics, RA treatment and DAS 28.  

Each patient was randomly assigned to a scanner where they remained during both the 

morning and afternoon sessions. The more symptomatic hand and foot of each patient 

were selected for the US investigation.  

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and was 

approved by the local ethics committee of Hospital Universitario Severo Ochoa. Written 

informed consent was obtained from all patients before the study.  

 

Ultrasonographers 

 

The investigators consisted of 10 rheumatologists with more than 10 years of 

experience in MSUS who had participated in the full consensus process. 
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Tendon assessed 

In accordance with our previous study (15), we selected the following hand/wrist and 

foot/ankle tendons with synovial sheath: wrist extensor compartment 2 (i.e extensor 

carpi radialis brevis and longus), 4 (i.e. extensor digitorum communis and extensor 

indices propius) and 6 (i.e extensor carpi ulnaris), finger flexor digitorum superficialis 

and profundus tendons 3 and 4 at MCP level, tibialis posterior tendon and peroneal 

tendons (i.e. peroneus longus and brevis).  Flexor digitorum superficialis and profundus 

at the wrist were not selected because of the frequent variability in level of 

differentiation into distinct tendon slips and consequent anisotropy. Flexor pollicis 

longus, flexor carpi radialis and extensor compartment 1 were excluded due to the 

proximity of the radial artery which can produce Doppler artefacts. Finger flexors 1,2, 

and 5 were excluded due to the almost constant presence of sesamoid bones that makes 

difficult US evaluation of tenosynovitis. MCP level was selected for evaluating finger 

flexor tendons to avoid confusion of pathologic with normal distal tenosynovial 

vascularisation.  

 

US examination 

The US investigation was carried out using five commercially available real-time 

scanners (i.e. two Mylab 70 X Vision, two Mylab 60 and one Mylab Class C; Esaote, 

Genoa, Italy) equipped with multifrequency linear transducers (6-18 MHz or 4-13 

MHz). The B-mode and PD settings of each type of US machine were optimised for 

maximal image resolution and sensitivity to detect flow, respectively, in superficial 

anatomic areas by an application specialist before the reliability exercise. The 

ultrasonographers were not allowed to change these settings during the reliability 

exercise except for the position of the foci according to the depth of the scanned 

structure.  

The 10 ultrasonographers blindly, independently, and consecutively performed a 

longitudinal and transverse B-mode and PDUS examination of the synovial sheath 

covered area of the selected tendons at the established locations in one hand and one 

foot of each patient in two rounds (i.e. morning and afternoon) in a blinded fashion. The 

scanning technique had been previously standardised (17). The selected tendons were 

scored for tenosynovitis on B-mode and PD mode according to the scoring systems 

agreed on in the consensus meeting. During the morning and afternoon sessions the 

ultrasonographers were assigned to the US machines in a different order. They were 
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unaware of the clinical details. Each ultrasonographer was given a maximum of 15 

minutes to scan each patient and fill in a standardized report sheet with the US findings. 

Each examiner was informed of the selected anatomical region (right/left). An 

application specialist from the US company was near each machine in order to solve 

technical adjustment problems. A statistician (JG) was present in the room to collect the 

filled score sheets after each US examination.  

 

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using SPSS, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 

Simple summary statistics were calculated from the responses to the Delphi 

questionnaires. The results from the Delphi process were presented as the percentage of 

responders who scored a statement either 4 or 5. Quantitative variables (i.e. patient 

characteristics, prevalence of detected US abnormalities) were presented as the mean 

and range or as percentages.  

Intraobserver reliability was assessed by Cohen’s kappa. Interobserver reliability was 

assessed by Light ´s kappa (mean kappa for all pairs of observations). Weighted kappa 

coefficients with absolute weighting were computed for B-mode and PD signal.  

 

Kappa values of 0-0.20 were considered poor, 0.20-0.40 fair, 0.40-0.60 moderate, 0.60-

0.80 good, and 0.80-1 excellent (18).  

 

RESULTS 

Delphi process 

The response rate was 80% (28 out of 35) from the first questionnaire and 100% (28 out 

of 28) from the second questionnaire. There was group agreement after the two rounds 

in the following statements from the 3 sections: 

 

1.   US defined normal tendons and related anatomic structures. 

1.1. Definition of normal tendon structure. Hyperechoic (relative to subdermal fat) 

fibrillar pattern (i.e. hyperechoic parallel lines in longitudinal planes and hyperechoic 

dots in transverse planes). (agreement 100%). 

1.2. Definition of normal tendon synovial sheath.  A thin regular hypoechoic (relative to 

tendon fibers) halo surrounding/thin regular hypoechoic line above and below the 

tendon structure in transverse/longitudinal plane respectively at anatomic sites where 
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synovial sheaths are known to exist and which can be distinguished from pulleys and 

retinaculae (agreement  85.7%). 

1.3. Definition of normal retinaculae (wrist and ankle level) and pulleys (finger flexor 

level). Focal hypoechoic (relative to tendon fibers) thickening of the peritendinous 

tendon sheath with fibrillar pattern in the area located perpendicular to the probe, at its 

expected normal anatomic location (agreement  88.9%). 

 

2. US defined elementary lesions of tenosynovitis on B-mode and Doppler mode and 

definition of tenosynovitis. 

2.1. Tenosynovitis can be defined on B-mode as abnormal anechoic and/or hypoechoic 

(relative to tendon fibers) tendon sheath widening which can be related both to the 

presence of tenosynovial abnormal fluid and/or hypertrophy (agreement 96.4%). 

2.2. Definition of tendon sheath effusion can be as follows: presence of abnormal 

anechoic or hypoechoic (relative to tendon fibers) material within the synovial sheath, 

either localized (e.g., in the synovial sheath cul-de-sacs) or surrounding the tendon that 

is displaceable, and seen in two perpendicular planes (agreement 89.3%). 

2.3. Definition of tenosynovial hypertrophy can be as follows: presence of abnormal 

hypoechoic (relative to tendon fibers) tissue within the synovial sheath that is not 

displaceable and poorly compressible, and seen in two perpendicular planes (agreement 

89.3%). 

2.4. Tenosynovitis can be characterized on Doppler mode by the presence of peri-

tendinous Doppler signal within the synovial sheath, seen in two perpendicular planes, 

excluding normal feeding vessels (i.e. vessels at the mesotenon or vinculae or vessels 

entering the synovial sheath from surrounding tissues) only if the tendon shows peri-

tendinous synovial sheath widening on B-mode (agreement 78.6%). 

 

3. US scoring system for tenosynovitis on B-mode and Doppler mode 

3.1. The grade of tenosynovitis should be assessed in both longitudinal and transverse 

planes  (agreement 82.1%). 

3.2. A 4-grade semiquantitative scoring system (i.e. grade 0, normal; grade 1, minimal; 

grade 2, moderate; grade 3, severe) can be used to score tenosynovitis on B-mode 

(agreement 85.7%). 
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3.3. A 4-grade semiquantitative scoring system (i.e. grade 0, no Doppler signal; grade 1, 

minimal; grade 2, moderate; grade 3, severe) can be used to score pathological peri-

tendinous Doppler signal within the synovial sheath  (agreement 96.3%). 

 

There was no group agreement on including abnormal intra-tendinous Doppler signal in 

the elementary lesions of tenosynovitis because it could correspond to intra-tendinous 

tenosynovial angiogenesis (i.e. invasive tenosynovium), vasodilatation of intra-

tendinous feeding vessels or hyper-vascularisation in areas of tendon repair. However, 

60.7 % of the participants agreed that abnormal intra-tendinous Doppler signal can be 

considered as elementary lesions of tenosynovitis if the tendon also shows abnormal 

peri-tendinous Doppler signal within the synovial sheath. Nor was there group 

agreement on how to score intra-tendinous Doppler signal although 71.4% of the 

participants agreed that abnormal peri-tendinous and intra-tendinous Doppler signal 

could be scored together in a 4-grade semiquantitative scoring system. There was no 

group agreement on those B-mode and Doppler scoring systems based on the 

measurement of tenosynovial thickness on B mode and percentage of tenosynovial 

widening showing Doppler signal.    

 

Collection of US images of tendons and consensus meeting 

Nineteen out 28 (68%) experts collected and sent the requested US images. During the  

meeting it was noted that pathological intra-tendinous Doppler signal was taken into 

consideration in scoring tenosynovitis on Doppler mode by most experts. Based on this 

and the Doppler scores assigned by the experts, a scoring system for tenosynovitis on 

Doppler mode was proposed and agreed on as follows: grade 0, no signal; grade 1, peri-

tendinous focal signal within the widened synovial sheath (i.e. signals in only one area 

of the widened sheath), seen in two perpendicular planes, excluding normal feeding 

vessels; grade 2, peri-tendinous multi focal signal within the widened synovial sheath 

(i.e. signals in more than one area of the widened sheath), seen in two perpendicular 

planes, excluding normal feeding vessels; grade 3, peri-tendinous diffuse signal within 

the widened synovial sheath (i.e. signals filling most of the widened sheath), seen in two 

perpendicular planes, excluding normal feeding vessels; if in addition to abnormal peri-

tendinous (i.e. intrasheath) signal there was abnormal intra-tendinous signal seen in two 

perpendicular planes (i.e. excluding intra-tendinous small isolated signals that can 
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correspond to normal feeding vessels detectable  by US), the grades 1 and 2 would be 

increased by 1 point.  

Illustrative images of the B-mode and power Doppler scores of tenosynovitis are shown 

in Figure 1 (a-d) and Figure 2 (a-d), respectively.  

 

US reliability assessment 

Patient characteristics 

They were 8 women and 2 men with mean age 58.1 (35-69) years and mean disease 

duration 10.1 (3-18) years. Rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated protein 

antibodies were positive in 8 patients. Six patients had radiologic erosions. Mean 

(range) DAS 28 was 4.5 (3.3-5.5). All patients were receiving synthetic disease-

modifying antirheumatic drugs (DMARDs), alone (5 patients) or in combination with 

biologic DMARDSs (3 patients).  

 

Prevalence of US abnormalities  

Considering the two rounds, the mean prevalence of US detected tenosynovitis on B-

mode was 43% of tendons. The distribution of the assigned scores were the following: 

grade 1 in 29% of tendons, grade 2 in 10%, and grade 3 in 4%. In 45% of B-mode 

tenosynovitis  abnormal PD signal was detected and the distribution of scores was 15%  

of tendons for grade 1, 18% for grade 2, and 12% for grade 3.         

         

Intraobserver reliability   

The kappa values and confidence intervals (CI) for the intraobserver concordance are 

shown in Table 1. Both B-mode and Doppler scores showed good intraobserver 

reliability. 

 

Table 1. Intraobserver reliability results 

 

US abnormality Weighted kappa coefficients 

(mean) 

 95% CI 

B-mode tenosynovitis 0.72 0.66- 0.78 

PD signal 0.78 0.72- 0.84 

 

US, ultrasound; CI, confidence interval; PD, power Doppler 
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Interobserver reliability   

 

Table 2 displays the kappa values and CI for the interobserver concordance in the two 

US  rounds. For PD score the interobserver reliability was good although for B-mode 

tenosynovitis it was only moderate. 

 

US abnormality Weighted kappa coefficients 95% CI 

B-mode tenosynovitis, round 1 0.47 0.43-0.50 

B-mode tenosynovitis, round 2 0.45 0.41-0.48 

PD signal, round 1 0.64 0.61-0.67 

PD signal, round 2 0.65 0.62-0.68 

 

US, ultrasound; CI, confidence interval; PD, power Doppler 

 

DISCUSSION 

The great clinical and prognostic relevance of the involvement of tendons in RA 

makes their early and accurate assessment of utmost importance for therapeutic 

decisions that can prevent irreversible structural damage. The high image resolution and 

Doppler sensitivity offered by US technology within the last decade make this imaging 

modality a potentially powerful tool for evaluating superficial tendons particularly those 

of the hands and feet which are target anatomic areas for inflammation and damage in 

RA.   

Although there are no published studies on the concurrent validity of US versus 

a reference method such as surgical findings or histology for assessing tenosynovitis, a 

high specificity of US as compared to magnetic resonance imaging (MRI) in detection 

of hand and foot tenosynovitis has been proven in some studies (19,20). US-detected 

tenosynovitis evaluated by both B-mode and PDUS has demonstrated sensitivity to 

change in RA patients who had begun a biologic therapy (21). Tenosynovitis (i.e. 

extensor carpi ulnaris) has shown predictive value in relation to radiologic and MRI 

progression of bone damage in RA (22). The reproducibility between two 

ultrasonographers of US acquisition and interpretation of inflammatory tendon lesions 

has been reported in some monocentre studies (20,23,24). Despite the promising results 

above, the paucity of data in the literature on the metric properties of ultrasound 
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assessment of tendons in RA and other chronic arthritides is worthy of attention (25). 

This has led the MSUS OMERACT group to start a line of research on the metric 

properties of US in assessment of tenosynovitis and tendon damage in RA (14). This 

project has started with standardisation of tendon scanning technique, consensus on 

elementary lesions, definition and scoring system of tenosynovitis, and assessment of 

US reliability in detecting and scoring tenosynovitis in RA.  

To the best of our knowledge, this is the first study that has assessed the multi-

examiner reproducibility of US in scoring tenosynovitis after a consensus process 

among  international experts. In addition, we have proposed a novel scoring system for 

the Doppler component of tenosynovitis. This scoring system was based on the 

extension of Doppler signals within the widened synovial sheath excluding those in 

characteristic locations of feeding blood supply.  In addition, confluent intra-tendinous 

Doppler signals which are not detectable by US in normal tendons were also included in 

the scoring system.  

Some previous studies on inflammatory tenosynovitis have used  

semiquantitatives US scoring for B-mode (21,26-34) and/or Doppler mode (21,27-

32,34,35). These scores were purely subjective or based on the measurement of 

tenosynovial thickness on B mode and percentage of tenosynovial widening showing 

PD or CD flow. Of particular note is the great heterogeneity of the morphology of US 

tenosynovitis in B-mode images due to anatomic details of each tendon/group of 

tendons and also in RA depending on the integrity of retinaculae and pulleys (36). 

Consequently, the distribution of tenosynovial effusion and tenosynovial proliferation 

and its pathologic vascularisation is highly variable throughout the synovial sheath 

covered area of the tendon.  This probably led the majority of the expert panel to agree 

on subjective scores for tenosynovitis on both B-mode and tenosynovitis due to the 

difficulty in standardising quantitative scoring systems based on measures of 

tenosynovial diameters or number of Doppler signal in relation to the tenosynovial area. 

Despite the qualitative nature of our scoring systems, we obtained good intraobserver 

reliability for both B-mode and Doppler tenosynovitis scoring and acceptable (i.e. B-

mode tenosynovitis) to good (i.e Doppler tenosynovitis) multi-examiner reliability. The 

wide experience in MSUS of the ultrasonogarphers along with a standardised scanning 

technique possibly contributed to the good results. The interobserver reliability for B-

mode tenosynovitis showed poorer results than Doppler reliability probably because of 

the extreme subjectivity of the used scoring system. In any case, we can speculate that 
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the Doppler component of tenosynovtis probably is more important than B-mode in 

assessing inflammatory activity and predicting damage as has been shown for intra-

articular synovitis (31,37-39) .   

Some limitations in our study should be noted. We tested the US reliability in a 

small population of active RA patients. Unfortunately, this type of international meeting 

for real-time scanning patients is not feasible beyond a few days. In addition, we did not 

use MRI or any other comparator for our US findings.  However, this study was not a 

validation study but a reliability study as a first step in implementing US in the 

assessment and monitoring of tenosynovitis in clinical practice and trials. 

In conclusion, our results seem to be promising enough to support the 

reproducibility of US in scoring tenosynovitis in RA, especially for Doppler assessment 

of tendon inflammatory activity. Further studies should confirm our results in other RA 

populations as well as evaluate other metric properties of US in tenosynovitis 

assessment in RA and other inflammatory joint diseases.    
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Figures 

Figure 1. Ultrasound score of tenosynovitis in B-mode in transverse (left) and 

longitudinal (right) scan. 1a, grade 0 (finger flexors); 1b, grade 1 (finger flexor); 1c, 

grade 2 (finger flexor), 1d, grade 3 (finger flexor). 

 

 

Figure 1a                                      Figure 1b 
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Figure 1c                                      Figure 1d 

Figure 1. Ultrasound score of tenosynovitis in B-mode in transverse (left) and 

longitudinal (right) scan. 1a, grade 0 (finger flexors); 1b, grade 1 (finger flexor); 1c, 

grade 2 (finger flexor), 1d, grade 3 (finger flexor). 

 

 

Figure 2a                                             Figure 2b 

 

Figure 2b                                               Figure 2c 

Figure 2. Ultrasound score of tenosynovitis in power Doppler mode in transverse (left) 

and longitudinal (right) scan. 2a, grade 0 (extensor carpi ulnaris); 2b, grade 1 (extensor 

carpi radialis longus and brevis); 2c, grade 2 (extensor carpi ulnaris), 2d, grade 3 

(extensor carpi ulnaris). 
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 METODOS Y RESULTADOS DEL SEGUNDO OBJETIVO 
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Ecografía volumétrica tridimensional: un método válido para la 

evaluación de la respuesta terapéutica en la artritis reumatoide 

 

Este estudio prospectivo, observacional, longitudinal y multicéntrico incluyó 23 

pacientes con artritis reumatoide (19 mujeres, edad media 52,7 ± 12,6 años, duración 

media de la enfermedad 10,1 ± 8,6 años). Todos los pacientes iniciaron tratamiento con 

rituximab (además de metotrexate) debido a actividad inflamatoria de la enfermedad no 

controlada con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y al menos un 

agente bloqueante del TNF (factor de necrosis tumoral).  Se realizó evaluación clínica, 

de laboratorio y ecográfica volumétrica, en modo B y en modo Doppler, a los pacientes 

al inicio del estudio, a los 6 meses y a los 12 meses. En el estudio participaron 10 

centros; 4 centros reclutaron los pacientes y llevaron a cabo la adquisición de los 

volúmenes ecográficos y los otros 6 centros evaluaron los volúmenes ecográficos, los 

cuales no mostraban ni la identidad de los pacientes ni la fecha de su adquisición. Los 

volúmenes se interpretaron por un experto en ecografía del aparato locomotor en cada 

uno de los 6 centros, en un ordenador dotado de un sistema informático apropiado que 

permitía visualizar múltiples secuencias de imágenes ecográficas incluidas en los 

volúmenes previamente adquiridos. Los volúmenes de un mismo paciente se asignaron 

al mismo investigador para su interpretación. La evaluación ecográfica consistió en la 

exploración volumétrica de articulaciones de la mano y del pié más sintomáticos al 

inicio del estudio. La interpretación de los volúmenes ecográficos consistió en graduar 

de 0 a 3 la máxima actividad de sinovitis en modo B y modo Doppler (power Doppler), 

así como registrar la presencia o ausencia de erosiones óseas, en cada articulación; se 

calcularon los índices globales de sinovitis en modo B y en modo Doppler y de 

erosiones de la suma de la puntuación de cada articulación. La variabilidad intra-

adquisición, intra-interpretación de la ecografía volumétrica se testó mediante la doble 

adquisición de todos los volúmenes de dos pacientes en cada centro, las cuales fueron 

interpretadas, de forma ciega, por el investigador correspondiente.      

Durante el periodo de seguimiento, se produjo una mejoría global de los 

parámetros clínicos, funcionales y ecográficos. Los valores medios del índice de 

sinovitis en modo Doppler (p=0,048) y del índice de erosiones (p=0,019), así como el 

número medio de articulaciones con sinovitis en modo B (p=0,048), sinovitis en modo 

Doppler (p=0,010) y el número medio de áreas con erosiones articulares (p<0,0005) 
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disminuyeron significativamente durante el seguimiento.  La fiabilidad intraadquisición, 

intrainterpretación fue excelente (índice de correlación intraclase > 0,90). 
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Title. Three-dimensional volumetric ultrasound:  A valid method for blinded 

assessment of response to therapy in rheumatoid arthritis  
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Abstract 

Objective. To asses the responsiveness and repeatability of volumetric power Doppler 

ultrasound (PDUS) evaluation of synovitis and bone erosions in rheumatoid arthritis 

(RA). 

Methods. Twenty-three patients (19 women, mean ± SD age 52.7 ± 12.6 years, mean ± 

SD disease duration 10.1 ± 8.6 years) with RA were prospectively enrolled. All patients 

were beginning therapy with rituximab because of disease activity despite therapy with 

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs and tumor necrosis factor blocking 

agents. The patients underwent clinical, laboratory and volumetric PDUS examination 

at baseline, 6 months, and 12 months. Ten centers participated in the study. Four centres 

recruited the patients and performed the volumetric acquisitions of the PDUS images, 

while the remaining 6 centres assessed the PDUS volumes, blinded to the identity of 

patients and date of the visits. The most symptomatic hand and foot were scored for B-

mode synovitis, synovial power Doppler (PD) signal and bone erosions. The 

repeatability  of the volumetric PDUS assessment was investigated.  

Results. An overall improvement in clinical and PDUS parameters was found at the 

follow-up assessments. The mean indexes for synovial PD signal and bone erosions and 

the number of sites with the above abnormalities decreased significantly throughout the 

follow-up (p<0.05). The intra-acquisition, intra-reader reliability was excellent for all 

PDUS parameters (intraclass correlation coefficients > 0.9).  

Conclusion. The results of this pilot study suggest that volumetric PDUS can be  

responsive and repeatable in multicenter cohort studies on RA. This technique may 

minimize assessment biases and reduce acquisition variability in open-label and 

observational studies.  
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Introduction 

Rheumatoid arthritis (RA) is characterised by synovial inflammation (i.e. 

synovial proliferation, effusion and angiogenesis) which can damage the joint cartilage, 

bones, capsule and ligaments (1). Accurate assessment of synovitis is essential in 

rheumatologic practice to make therapeutic decisions and to evaluate the response to 

treatment. 

Within the last decade, technological improvements in ultrasound (US) B- mode 

image resolution of musculoskeletal (MS) structures have led to an increasingly 

important role of this imaging modality in daily rheumatology practice and research 

(2,3). The added value of the use of US in the evaluation and monitoring of patients 

with RA is based on the proven greater sensitivity of B-mode US compared to clinical 

examination for detecting synovitis in RA target joints (4-6). US has also demonstrated 

accuracy for detecting bone erosions (7-9) with greater sensitivity than plain 

radiography in target RA joints in the hands and feet accessible for the former technique 

(4,10-18).  Colour Doppler (CD) and power Doppler (PD) modes are able to detect 

pathological synovial blood flow, which reflects the joint inflammatory activity (19-21) 

and has predictive value in relation to radiographic progression of structural damage in 

both active and remission RA patients (18,22-24) and in relation to disease flares (25-

27). MSUS is a routinely available, non-invasive, repeatable as many times as required 

at the time of consultation, and relatively inexpensive bedside technique with high 

patient acceptability.  

Reports of several longitudinal studies have described significant reduction of 

joint inflammation in RA as evaluated by PDUS after a variety of treatment duration 

with synthetic or biologic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) 

(22,23,28-37). However, the above cohort studies were open-label uncontrolled trials or 

were observational studies conducted according to clinical practice without a blinded 

control group. Thus, the PDUS assessors knew that patients with active RA were 

receiving treatment from baseline through the follow-up period. This fact could have 

influenced the baseline and follow-up US assessments in terms of enhancing the US 

findings at baseline and reducing the US abnormalities at follow-up visits. 

In addition, MSUS has long been viewed as the most operator-dependent 

imaging technique. The fact that MSUS results are strongly influenced by the 

examiner’s skill and experience has been conditioned by the intrinsic real time nature of 

ultrasound image acquisition.  
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For the last few years, volumetric probes (VP) have been available in some high-

end US machines. The acquisition of the US volume consists of an automatic sweeping 

scan movement of the piezoelectric crystals located inside the transducer. Both B-mode 

(i.e grey-scale[GS]) and Doppler (i.e. CD or PD) mode can be used in volumetric 

scanning. The ultrasound images generated can be examined on longitudinal, transverse 

and coronal planes by navigating through the three planes and by producing a three-

dimensional (3D) reconstruction of the anatomic area, in the ultrasound machine or in a 

computer equipped with appropriate software. Thus, the interpretation of the US images 

on the three planes can be carried out at any time after the volume acquisition with or 

without the presence of the patient. In addition, volumetric US seems to reduce the 

operator-dependence in assessing synovitis and bone erosions as compared with 

conventional 2-dimensional US due to the automatic image acquisition (38,39).  

The present prospective multicenter pilot study was undertaken to assess the 

responsiveness and repeatability (i.e. intra-acquisition, intra-reader reliability) of 

volumetric PDUS evaluation of synovitis and bone erosions to blindly monitor response 

to rituximab (RTX), a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody, in patients with active 

RA. 

Methods 

Twenty-three patients (19 women, 4 men) with RA according to the American 

College of Rheumatology 1987 criteria (40) were prospectively enrolled in this 

observational longitudinal study. Patients were recruited from the outpatient 

rheumatology clinics at 4 centers from January 2009 to July 2010. All patients were 

beginning therapy with RTX because RA was active (i.e. Disease activity score (DAS) 

28 > 2.6) and also at least one synthetic DMARD and at least one tumor necrosis factor 

(TNF) blocking agent (i.e. 15 patients, 1 anti-TNF agent; 6 patients, 2 anti-TNF agents, 

2 patients, 3 anti-TNF agents) had failed, according to Spanish consensus on the use of 

biologic therapy for the treatment of RA (41) and the Spanish licence for RTX. The 

mean ± SD age of the patients was 52.7 ± 12.6 years (range 30-76), and the mean ± SD 

disease duration was 10.1 ± 8.6 years (range 1.7–32). Nineteen (82.6%) patients were 

rheumatoid factor positive and 16 (69.6%) were anti-cyclic citrullinated peptide 

positive. The patients received two-1000 mg intravenous (IV) infusions separated by 2 

weeks of RTX (MabThera ®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Germany). 

Methylprednisolone 100 mg IV, paracetamol 1000 mg and diphenydramine 50 mg were 

administered as premedication prior to each infusion. All patients were taking 
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methotrexate (10-25 mg/week) at the time of enrollment. Twelve (52.2%) patients were 

taking prednisone (5-15 mg/day) and 13 (56.5%) were taking nonsteroidal 

antiinflammatory drugs (NSAIDs). The study was conducted in accordance with the 

Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics committees of Andalucía 

and Cataluña. Informed consent was obtained from all patients before study enrollment. 

The patients underwent clinical, laboratory and volumetric PDUS examination at 

baseline (within 1 week before initiation of RTX therapy), 6 months, and 12 months. In 

addition, routine clinical and laboratory assessment were performed at 3 and 9 months. 

Treatment decisions throughout the follow-up period were made based on the patient’s 

clinical course, according to clinical practice, without knowledge of the PDUS findings. 

 

Clinical and laboratory assessment 

Patients were evaluated clinically at each visit by the same rheumatologist at 

each center, who was blinded with regard to the PDUS findings. The following data 

were recorded for each patient at study enrollment: age, sex, symptom duration, 

synthetic and biologic DMARDs, corticosteroids, and NSAIDs received for RA before 

study entry.  

At each visit, 28 joints, including the left and right glenohumeral, elbow, and 

wrist joints, metacarpophalangeal (MCP) joints, proximal interphalangeal joints of the 

hands, and knee joints were assessed for tenderness and swelling. Patients rated their 

overall disease activity on a 100-mm visual analog scale at each visit. Functional ability 

was evaluated with a self-assessment Spanish version of the Health Assessment 

Questionnaire. Data on serum markers of inflammation (C-reactive protein [CRP] level 

[normal 0–10 mg/liter] and erythrocyte sedimentation rate [ESR] [normal 10–20 

mm/hour]) were obtained from laboratory tests performed within 48 hours of each 

clinical visit.  Disease activity was estimated by calculating the Disease Activity Score 

in 28 joints (DAS28) for each patient at each visit. Immonoglobulin levels and B cell 

subsets were obtained according to routine practice.  

 

Volumetric PDUS investigation 

Study design   

Ten centers participated in the study. Four of the 10 centers  recruited the 

patients and performed the volumetric acquisitions of the PDUS images, while the 

remaining 6 centers assessed the PDUS volumes, blinded to the identity of patients, date 
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of the visits and the hospital of origin. To keep the PDUS assessors blinded to the above 

data, the acquired PDUS volumes for each patient at each visit were recorded on  

individual digital versatile discs (DVDs) and were identified exclusively by a random 

three-digit code consecutively assigned by a statistician and sent to the coordinating 

central office. The central office collected the DVDs from the consecutive visits of the 

enrolled patients and randomly distributed them among the assessors. The DVDs from 

the same patient were assigned to the same assessor. Two sets of DVDs were sent, 

separated by 6 months to each PDUS assessor with no other identification than the pre-

assigned code. The PDUS assessors read the volumes and returned the DVDs and their 

assessments in a database within a maximum period of 1 month after receiving them.  

 

Joints and abnormalities assessed 

The following joint areas of the most symptomatic hand and foot, which was 

established by the clinical investigator at baseline were evaluated for GS synovitis and 

synovial PD signal: the dorsal aspect of the radiocarpal and midcarpal joints together, 

dorsal aspect of the metacarpophalangeal (MCP) joints, and dorsal aspect of the 

metatarsophalangeal (MTP) joints (i.e. 11 areas). The following joint sites of the most 

symptomatic hand and foot at baseline were evaluated for bone erosions: dorsal, palmar 

and radial aspect of the second MCP joint; dorsal, palmar and ulnar aspect of the fifth 

MCP joint; dorsal, plantar and medial aspect of the first MTP joint; and dorsal, plantar 

and lateral aspect of the fifth MTP joint (i.e. 12 areas). The metacarpal head and the 

proximal phalanx base were evaluated for erosions at each joint site.   

GS synovitis was defined as the presence of abnormal hypoechoic (relative to 

subdermal fat) intra-articular material (33). Synovial hypertrophy and effusion were 

evaluated together. We considered wrist synovitis or synovial PD signal positive if they 

were detected in either the radiocarpal or the midcarpal joints. Erosion was defined as 

an intra-articular discontinuity of the bone surface that is visible in 2 perpendicular 

planes (42). 

 

Volumetric PDUS acquisition  

PDUS volumetric acquisition was performed within 4 hours of each clinical 

evaluation by the same rheumatologist at each center, all experienced in MSUS. These 

rheumatologists were unaware of the clinical and laboratory findings, were not involved 
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in the treatment decisions, and the only patient information that they received from the 

clinical investigators was what were the most symptomatic hand and foot. 

For each patient at each visit, the investigators acquired, in a consecutively pre-

established fashion, one volume in B-mode per each investigated joint area for GS 

synovitis and/or erosions (i.e. 19 volumes) and one volume in PD mode per each 

investigated joint area for synovial PD signal (i.e.11 volumes) with the same real-time 

scanner in all centers (Logiq 9; GE Medical Systems Ultrasound and Primary Care 

Diagnostics, LLC, Wauwatosa, WI, USA) equipped with multifrequency 

electromechanical 3D dedicated VP (8-15 MHz). A generous layer of gel was applied 

on the examined joints. The volumetric probe was placed over the central part of the 

investigated joint areas. A volumetric sweeping on the longitudinal plane was 

performed at each studied site.  

PDUS volumetric acquisitions were carried out without entering the patient 

identity, hospital origin and real date in the database of the US machine. An acronym of 

the study and the pre-assigned code were introduced into the required field without the 

patient´s and the hospital´s name. A fictitious standardised date (i.e. January 1st, 2009) 

was established for all explorations involved in the study.   

B-mode and PD machine settings were adjusted before the study and 

standardized among investigators for the whole study.  These settings were as follows: 

dynamic range of 66 dB, grey-scale frequency of 15 MHz, Doppler frequency of 7.5 

MHz, grey-scale gain of 66 dB, colour gain of 39 dB, low-wall filters, pulse repetition 

frequency of 900 Hz, and volume angle of 14º. Each volumetric sweeping scan took 20 

seconds. The total time spent on the US acquisition of the 30 volumes was 30 minutes. 

The 30 volumes acquired from each patient at each visit were recorded in a single DVD 

and sent to the central office with the corresponding pre-assigned code written in 

permanent marker on the DVD.    

 

Volumetric PDUS assessment 

 PDUS volumes were assessed in personal computers equipped with the software 

Logiq Works (ViewPoint Bildverarbeitung GmbH GE HEALTHCARE Weßling, 

Germany), a tool that allows storing, review and postprocessing of patients´ images, 

cineloops and volumes obtained from a ultrasound system of LOGIQ family with raw 

data technology. The volumes were re-scanned on longitudinal and transverse planes in 

the work station. The software allowed to visualized simultaneously the joints and the 
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pathological findings (i.e. GS synovitis, synovial PD signal and bone erosions) at the 

same point in both perpendicular planes. The 6 rheumatologists who assessed the PDUS 

volumes were experts in MSUS, had a similar background in MSUS, had conducted 

multiple consensus meetings and training sessions on RA PDUS findings, and had 

previously demonstrated reproducibility in the above abnormalities in multicentre 

studies (6,23,39). 

 The maximal GS and PD activity found during the longitudinal and transverse 

assessments were scored as in real-time 2D scanning. GS synovitis was scored 

semiquantitatively on a scale of 0-3 (0, absent; 1, mild; 2, moderate; 3, marked). 

Synovial PD signal was also scored on a semiquantitative scale of 0-3 (0, absent [no 

synovial flow]; 1, mild [≤ 3 PD signals]; 2, moderate [> 3 PD signals in less than half of 

the synovial area]; 3, marked [signals in more than half of the synovial area]) (23). 

Erosions were scored in a dichotomous scale (i.e. presence/absence). A global index for 

B-mode synovitis (IBM), and a global index for synovial PD signal (IPD) (the sum of 

the GS synovitis and PD signal scores, respectively, obtained for each evaluated joint) 

were calculated for each visit of each patient. In addition, a global index for bone 

erosions (IER) was also calculated from the sum of the erosions found in all evaluated 

areas.The time spent on the assessment of the volumes from one DVD was about 30 

minutes. 

 

Volumetric PDUS repeatability assessment  

To evaluate the intra-acquisition, intra-reader reliability  of the PDUS 

investigation, the acquisition of the PDUS volumes at the first visit of the second and 

third patients enrolled at each center was repeated twice consecutively and recorded in 

two different DVDs with different pre-assigned codes each. These DVDs were sent to 

the assigned assessor as independent investigations, each included in one of the two sets 

of DVDs that were sent 6 months apart.   

 

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using SPSS, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, 

USA). Quantitative variables (clinical, laboratory, and PDUS) were presented as the 

mean ± SD and range. Qualitative variables were summarized as absolute and relative 

frequencies. To compare quantitative variables at the group level, Student t test for 

independent or paired samples or ANOVA for repeated measures were used when 
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normality was assumed. Otherwise, nonparametric alternatives, Mann-Whitney, 

Wilcoxon or Friedman test were used. Since determining the point-time in which an 

improvement in each variable was detected was a goal of the study, planned comparison 

of means between baseline and 6- and 12-months were analized and 95% confidence 

interval (CI) for difference was calculated. To compare qualitative variables for 

repeated measures Cochran test was used. Intra-acquisition, intra-reader reliability  for 

the PDUS parameters was evaluated by calculating the intraclass correlation coefficient 

(ICC). ICC values<0.40 were considered poor, 0.40-0.75 good to optimal and >0.75 

excellent (43). Responsiveness of the PDUS variables at the patient level was also 

estimated by calculating the smallest detectable difference (SDD) from the differences 

between the assessments of the baseline PDUS investigations repeated twice in 8 

patients, which represents the minimum change that can be discriminated from the 

measurement error of the scoring method (44). P values less than 0.05 were considered 

significant.  

 

Results  

Complete clinical, laboratory, and volumetric PDUS data were obtained on 20 

patients (18 women, 2 men) who received RTX therapy for 12 months during the 

follow-up period. One patient was excluded after 3 months, due to adverse events (i.e. 

sepsis), 1 patient missed the follow-up visits, and 1 patient was switched to an anti-TNF 

agent at 7 months because of inefficacy. Seven patients received RTX retreatment at 6 

months and 2 patients at 12 months.  

 

Clinical, laboratory, and PDUS course 
Findings on the clinical, laboratory, and PDUS parameters assessed throughout 

the study are shown in Table 1. All patients showed IBM > 0 at all visits. IPD was 0 in 

6 (30%) patients at baseline while in 11 (55%) at 12 months. At baseline, bone erosions 

on volumetric US assessment were detected in 19 (95%) patients while this abnormality 

was detected in 18 patients at 12 months. An overall improvement in clinical, functional 

and PDUS parameters was found at the follow-up assessments. Differences in mean 

values throughout follow-up were significant for DAS 28 (p < 0.0005), HAQ (p < 

0.0005), ESR (p = 0.002), IPD (p = 0.048), and IER (p = 0.019). These differences were 

not significant for CRP (p = 0.055) and IBM (p = 0.482). 
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Table 2 displays changes in clinical, laboratory, and PDUS from baseline to 12 

months throughout the follow-up period. The mean DAS28 and HAQ decreased 

significantly from baseline to 6 and 12 months. The mean ESR decreased significantly 

from baseline to 6 and 12 months while the mean CRP decreased significantly only 

from baseline to 12 months. The mean IBM did not show significant changes 

throughout the follow-up. However, the mean IPD decreased significantly from baseline 

to 12 months. The mean IER showed a significant decrease from baseline to 12 months. 

Table 3 shows the total number and percentage of joint areas with B-mode 

synovitis, synovial PD signal and bone erosions throughout the follow-up. All the above 

PDUS parameters improved from baseline to 12 months. The number of joint with B-

mode synovitis, the number of joints with synovial PD signal, and the number of joint 

sites with bone erosions decreased significantly throughout the follow-up. The number 

of joints with erosions also decreased but not significantly.  

 

Repeatability 

Table 4 displays the intra-acquisition, intra-reader  ICCs, the confidence intervals (CI) 

and the SDD for the IBM, IPD and IER. The ICCs were excellent, reflecting a high 

degree of repeatability.  

 

Eight (40%) patients showed a decrease in the IBM which was greater than the 

SDD, 8 (40%) showed a decrease in the IPD which was greater than the SDD, and 4 

(20%) showed an improvement in the IER which was greater than the SDD. Five (25%) 

patients had an increase in the IBM which was greater than the SDD, and only 1 patient 

had an increase in the IPD which was greater than the SDD and 1 patient a worsening in 

the IER which was greater than the SDD.      

 

Representative volumetric PDUS images are shown in Figures 1 and 2. 
 

Discussion  

To the best of our knowledge, apart from a single case-report (45), this study is 

the first to assess the responsiveness of RA synovitis and bone erosions evaluated with 

volumetric PDUS in a multicenter cohort. The PDUS volumes allowed the readers to 

carefully re-scan the target areas on longitudinal, and transverse planes.The above 

technology allowed for blindness of the assessors regarding the chronological order of 
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the PDUS investigations that had previously been acquired. This blinding can be greatly 

advantageous when PDUS metric properties are tested in open-label uncontrolled trials 

or observational studies in which knowledge of when all investigated patients have 

begun to receive effective therapy may introduce assessment biases. In fact, all 

published studies on PDUS monitoring of RA synovitis but one placebo-controlled, 

double-blind randomized trial (46) had the above design. In addition, volumetric PDUS 

may greatly reduce the inter-acquisition variability in multicentre studies due to its 

automatic sweeping of the scanned area (38,39). Volumetric acquisition requires only 

knowledge of the anatomic landmarks, correct placement of the probe, use of an 

appropriate amount of gel and avoidance of movement of the patient and the examiner 

to obtain US volumetric images with sufficient diagnostic quality. The coronal plane 

and the reconstruction volume were also available. However, their added value was 

beyond the scope of this study. 

Overall, our results were in accordance with those of previous longitudinal 

studies that have shown improvement of inflammatory B-mode and PD parameters 

associated with clinical and laboratory response to biologic therapy in RA patients 

(23,29-33,35,36). However, as reported in previous studies on RA patients treated with 

anti-TNF agents, persistent PDUS inflammation was detected in clinically responder 

patients (18,47). In addition, changes in inflammatory PD parameters in our populations 

were slower than those reported in RA patients treated with anti-TNF agents (23,30-

31,33,36). This difference could be due to the drug (i.e RTX), the  characteristics of the 

population or simply the blinded study design that could minimize assessment biases.    

In our study, synovial PD signal (i.e. global index and number/percentage of 

joints) significantly improved throughout the follow-up. The number of joints with B-

mode synovitis significantly improved while B-mode synovitis index, although it also 

improved, did not do so significantly. These findings were consistent with some 

previous studies that have shown a greater improvement in Doppler parameters than in 

B-mode parameters in patients receiving anti-TNF agents. (47). The probably long 

sustained synovial hypertrophy which was unresponsive to previous treatments (i.e. 

synthetic DMARDs and anti-TNF agents) in our RA population could have contributed 

to the lesser improvement in B- mode synovitis as compared to synovial PD signal. 

 Of particular note was that we found a significant overall decrease in both the 

index for bone erosions and the number/percentage of joint areas with bone erosions. In 

4 patients the improvement in the global index for bone erosions exceeded the SDD. 
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Similar results have been reported in RA patients treated with biologic therapy (i.e. 

adalimumab) using computed tomography (CT) and US for assessing bone erosions 

(18).  In particular, it has been shown in randomized controlled trials that RTX 

treatment can improve clinical parameters and reduced radiographic disease progression 

in RA patients (48-50). Although we did not measure the size of the erosions, the 

decrease in the global index for erosions was consistent with the decrease in the number 

of joint sites with erosions.   

 Our intra-acquisition, intra-observer reliability was excellent for the assessment 

of B-mode and PD synovitis and bone erosions. Although we did not tested 

interobserver reliability, the involved investigators had previously demonstrated good 

inter-reader reliability in RA abnormalities in multicentre PDUS studies (6,23,39). 

The principal limitations in our study were the small population size and the 

heterogeneity of the patients´ characteristics. However, this was a pilot study conducted 

in accordance with daily clinical practice. In addition to RTX and methotrexate, the 

patients were treated with oral corticosteroids, and NSAIDs at various dosage levels 

during the study. These differences in treatment could introduce bias into the study. 

However, since RTX was indicated because RA remained active despite treatment with 

synthetic DMARDs and anti-TNF agents, it may be accepted that changes in PDUS 

parameters were due mainly to the RTX treatment. 

In conclusion, the results of this pilot study suggest that volumetric PDUS can 

be used in multicenter open-label cohort studies on RA patients. The added value of this 

technology over conventional US could be to minimize assessment biases and reduce 

acquisition variability.  
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Tables 

 

Table 1. Mean ± SD (range) values for clinical, laboratory, and PDUS parameters at the 

baseline and follow-up assessments 
Parameter Baseline 6 months 12 months 

DAS 28 6.1 ± 1.2 (2.8-7.6) 4.6 ± 1.5 (2.3-7.3) 3.8 ± 1.3 (1.7-6.2) 

HAQ 1.7 ± 0.7 (0-2.5) 1.1 ± 0.6 (0-2.4) 1.0 ± 0.7 (0-2.5) 

ESR, mm/hour 40 ± 30 (3-120) 26 ± 22 (4-93) 22 ± 17 (5-66) 

CRP, mg/liter 20 ± 21 (2-75) 13 ± 18 (0.1-73) 10 ± 17 (0.5-95) 

IBM 9.6 ± 3.4 (4-17) 9.5 ± 3.7 (1-16) 8.5 ± 3.6 (2-16) 

IPD 2.4 ± 2.6 (0-10) 1.5 ± 2.4 (0-8) 1.4 ± 2.1 (0-8) 

IER 7.7 ± 6.3 (0-22) 8.0 ± 5.0 (0-16) 5.4 ± 4.2 (0-14) 

PDUS, power Doppler ultrasound; DAS, Disease Activity Score; HAQ, Health 

Assessment Questionnaire; ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive 

protein; IBM, global index for B-mode synovitis; IPD, global index for synovial PD 

signal; IER, global index for bone erosions. 

 

Table 2. Mean (95% CI) changes and p values in clinical, laboratory and PDUS 

parameters throughout the follow-up 

Parameter Baseline-6 months Baseline-12 months 

DAS 28 1.5 (1.0-2.1); p<0.0005 2.3 (1.6-3.1); p<0.0005 

HAQ 0.6 (0.2-0.9); p=0.001 0.7 (0.4-1.0); p<0.0005 

ESR, mm/hour 11.5 (1.4-21.5); p=0.014 17.9 (5.9-29.9) ;p=0.006 

CRP, mg/liter 6.1 (-0.5-14.8); p=0.086 10.2 (2.7-23.2) ;p=0.022 

IBM 0.1(-1.9-2.0); p=0.882 1.2 (-0.8-3.1); p=0.222 

IPD 0.9 (0.0-1.8); p=0.064 1.0 (0.2-1.8); p=0.021 

IER -0.3(-2.1-1.5); p=0.747 2.3 (0,2-4.4); p=0.035 

CI, confidence interval; PDUS, power Doppler ultrasound; DAS, Disease Activity 

Score; HAQ, Health Assessment Questionnaire; ESR, erythrocyte sedimentation rate; 

CRP, C-reactive protein; IBM, global index for B-mode synovitis; IPD, global index for 

synovial PD signal; IER, global index for bone erosions. 
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Table 3. Number and percentage of joints/sites with PDUS findings throughout the 

follow-up. 

Parameter Baseline 6 months 12 months P 

n (%) of joints with B-mode synovitis 145 (65.9)    140 (63.6) 126 (57.3) 0.048 

n (%) of joints with synovial PD signal 36 (16.4)    24 (10.9) 23 (10.5) 0.010 

n (%) of joint sites with bone erosions 108 (45.0) 116 (48.3) 86 (35.8) < 0.0005 

n (%) of joints with bone erosions 58 (72.5)   56 (70.0)  49  (61.3)  0.054 

n, number; PD, power Doppler 

 

Table 4.  Intra-acquisition, intra-reader reliability and SDD for the PDUS parameters 

PDUS parameter ICC 95% CI SDD 

IBM 0.97 0.87-0.99 2.5 

IPD 0.92 0.58-0.98 1.5 

IER 0.99 0.93-0.99 3.4 

PDUS, power Doppler ultrasound; ICC, intraclass correlation coefficient; CI, 

confidence interval; SDD, smallest detectable difference; IBM, global index for B-mode 

synovitis; IPD, global index for synovial PD signal; IER, global index for bone 

erosions. 
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Figures 

 

Figure 1. Volumetric PDUS image of the dorsal aspect of the radiocarpal and midcarpal 

joints. The longitudinal (L), transverse (T), and coronal (C) planes at the selected 

anatomic level of the joints and the reconstruction volume (R) are shown. Wrist was 

globally scored moderate on both B-mode and power Doppler mode. r, radius; l, lunate; 

c, capitate.  

 

 

Figure 2. Volumetric B-mode image of the radial aspect of the second 

metacarpophalangeal joint. The longitudinal (L), transverse (T), and coronal (C) planes 

at the selected anatomic level of the joints and the reconstruction volume (R) are shown. 

A bone erosion is visualized at the metacarpal head in two perpendicular planes. mc, 

metacarpal bone. 
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 METODOS Y RESULTADOS DEL TERCER OBJETIVO 
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Medición automática por radiofrecuencia del espesor íntima-media de 

la arteria carótida común en pacientes con artritis reumatoide 

tratados con fármacos sintéticos versus biológicos 

 

Se estudiaron prospectivamente 94 pacientes con artritis reumatoide (45 tratados 

con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y 49 tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos) y 94 controles sin enfermedad 

inflamatoria, pareados para edad y sexo en 7 centros. Se recogieron los datos 

demográficos, factores de riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular en los 

pacientes con artritis reumatoide y los controles y las características de la enfermedad 

en los primeros. La medición ecográfica del espesor íntima-media de la arteria carótida 

común se obtuvo mediante radiofrecuencia en los pacientes y controles por el mismo 

investigador en cada centro, ciego a los datos clínicos de los pacientes.    

No hubo diferencias significativas en los datos demográficos, factores de riesgo 

cardiovascular ni enfermedad cardiovascular entre los pacientes con artritis reumatoide 

y los controles.  Entre los pacientes con  artritis reumatoides tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos había un número 

significativamente mayor de fumadores (p = 0,036) y de pacientes con anticuerpos anti- 

péptido citrulinado cíclico (p=0,043) y la duración de la enfermedad y del tratamiento 

con corticosteroides era significativamente mayor (p<0,0005) que en los pacientes con 

artritis reumatoide tratados sólo con fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos. El espesor íntima-media carotideo mostró una correlación positiva con la 

edad en los controles (coeficiente de correlación de Pearson 0,51), en los pacientes con 

artritis reumatoide  tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos 

(coeficiente de correlación de Pearson 0,49) y en los pacientes con artritis reumatoide  

tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos 

(coeficiente de correlación de Pearson 0,72). El espesor íntima-media carotideo medio 

fue significativamente mayor en los pacientes con artritis reumatoide tratados con 

fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos que en los controles (591,4 (98,6) 

micrometros (µm)   vs 562,1 (85,8) µm; p = 0,035) y que en los pacientes con artritis 

reumatoide  tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y 

biológicos (591,4 (98,6) µm vs 558,8 (95,3) µm; p= 0,040). No hubo diferencias 

significativas en el espesor íntima-media carotideo medio entre los pacientes con artritis 
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reumatoide  tratados con fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y 

biológicos y los controles (p=0,997).  
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Abstract 

Objective. To compare the carotid intima-media thickness (IMT) assessed with 

automated radiofrequency (RF)-based ultrasound (US) in rheumatoid arthritis (RA) 

patients treated with synthetic versus synthetic and biologic disease-modifying 

antirheumatic drugs (DMARDs) and controls.   

Methods: Ninety-four RA patients and 94 sex and age-matched controls were 

prospectively recruited at 7 centres. Cardiovascular (CV) risk factors and comorbidities, 

RA characteristics and therapy were recorded. Common carotid artery (CCA)-IMT was 

assessed in RA patients and controls with automated RF-based US by the same 

investigator at each centre. 

Results. Fory-five (47.9%) RA patients had been treated with synthetic DMARDs and 

49 (52.1%) with synthetic and biologic DMARDs. There were no significant differences 

between the RA patients and controls in demographics, CV comorbidities and CV 

disease. There were significantly more smokers among RA patients treated with 

synthetic and biologic DMARDs (p=0.036). Disease duration and duration of 

corticosteroid and synthetic DMARD therapy was significantly longer in RA patients 

treated with synthetic and biologic DMARDs (p<0.0005). The mean CCA-IMT was 

significantly greater in RA patients treated only with synthetic DMARDs than in 

controls (591.4 ± 98.6 versus 562.1 ± 85.8; p=0.035) and  in RA patients treated with 

synthetic and biologic DMARDs (591.4 ± 98.6 versus 558.8 ± 95.3; p=0.040).  There 

was no significant difference between the mean CCA-IMT in RA patients treated with 

synthetic and biologic DMARDs and controls (p=0.997). 

Conclusions. Our results suggest that RF-based measurement of CCA-IMT can 

discriminate between RA patients treated with synthetic DMARDs versus RA patients 

treated with synthetic and biologic DMARDs. 

 

Keywords: ultrasound, carotid intima‐media thickness, rheumatoid arthritis, radiofrequency.   
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Introduction 

There is a body of evidence that supports the pathogenic role of chronic 

inflammation in atherosclerosis (1-5). This condition and its consequent cardiovascular 

(CV) events are largely responsible for the increased morbidity and mortality risk in 

rheumatoid arthritis (RA) patients (6-10).  

Intima-media wall thickness (IMT) of the common carotid artery (CCA) 

measured by B-mode ultrasound (US) is increasingly used as a valid non-invasive 

surrogate marker of atherosclerosis and an end point of cardiovascular disease, 

independent of traditional CV risk factors, in observational and interventional studies 

(11-14). In RA patients, increased CCA-IMT assessed by US has shown independent 

predictive value in relation to both subclinical atherosclerosis and CV events (15,16).  

In different RA populations with early or established disease and with and 

without classical CV risk factors a significantly increased CCA-IMT has been 

demonstrated as compared with matched controls (5,17-23). Two systematic literature 

review and meta-analyses have reinforced this evidence (24,25). CCA-IMT correlated 

positively with disease duration and clinical and laboratory parameters of inflammatory 

activity on the one side (17,18,21,22,23) and with age and traditional CV risk factors on 

the other side (17,18,21,23) in the above published studies. Some studies have reported 

that the suppression of inflammation by biologic therapies (e.g. tumor necrosis factor 

(TNF) blocking agents) has a protective effect against developing atherosclerosis and 

CV events (26-30).  

In the above literature, the CCA-IMT was measured online or offline from B-

mode images by manual, semi-manual or automated detection of the lumen-intima and 

media-adventitia interfaces over an artery segment (31). These methods are highly 

machine- and operator-dependent, require substantial specific training, and can be time 

consuming. US technology based on radiofrequency (RF) provides an automated 

method for measuring carotid IMT which is uninfluenced by the B-mode image quality 

and less dependent on the experience in vascular US of the examiner (32). 

We have previously demonstrated multi-examiner reproducibility and feasibility 

of automated RF-based CCA-IMT measurement performed by rheumatologists in RA 

patients (33).  In addition, the above method has shown good agreement with the 

conventional B-mode US measurement of CCA-IMT (33-35).  

The objective of this multicentre study was to compare the CCA-IMT measured 

by automated radiofrequency (RF)-based ultrasound (US) in rheumatoid arthritis (RA) 
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patients treated with synthetic versus synthetic and biologic disease-modifying 

antirheumatic drugs (DMARDs) and controls.  

 

Methods 

Study population  

Ninety-four patients with RA according to the American College of 

Rheumatology 1987 criteria (36) who consecutively attended the outpatient 

rheumatology clinics and 94 sex and age-matched controls were prospectively recruited 

at 7 centres.  

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and 

was approved by the local ethical committee of the involved centres.  Written informed 

consent was obtained from all patients before the study.  

 

Clinical and laboratory assessment  

The following demographic and clinical data were recorded for each RA patient 

and control at study enrollment: age, sex, and history of CV risk factors and diseases. 

Each subject was questioned about the following comorbidities and CV risk factors: 

hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, renal insufficiency, obesity, 

hyperuricemia or gout, peripheral atherosclerotic arterial disease, coronary artery 

disease or events, cerebrovascular events, family history (i.e. first grade relatives) of 

early (< 50 years) cardiovascular events, and current or past smoking habit. These 

comorbidities were defined according to published criteria (16) (supplementary text) In 

addition, the following data were recorded for RA patients: disease duration and 

corticosteroids, synthetic and biologic DMARDs received for RA. 

RA patients and controls underwent clinical assessment at study entry that 

consisted of systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), waist 

circumference (at the level of the cranial edge iliac crest), and body mass index (BMI). 

RA  activity was estimated by calculating the Disease Activity Score in 28 joints 

(DAS28) for each RA patient. Functional ability was evaluated with a self-assessment 

Spanish version of the Health Assessment Questionnaire (HAQ). Erythrocyte 

sedimentation rate (ESR) [normal 10–20 mm/hour], C- reactive protein (CRP) [normal 

0–10 mg/liter], rheumatoid factor (RF) [normal 0-15 IU/ml], and anti-citrullinated 

protein antibody (ACPA) [normal 0-20 U] were also obtained at study enrollment. 
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Automated RF-based US measurement of CCA-IMT 

CCA-IMT was assessed in both RA patients and controls by the same 

investigator at each centre, blinded to clinical and laboratory data with 7 commercially 

available real-time scanners (i.e. 5 MyLab 25 Gold, 2 Mylab 70, Esaote, Genoa, Italy) 

equipped with 7-12 MHz linear transducers and the same automated software guided 

technique RF-Quality Intima Media Thickness (QIMT, Esaote, Maastricht, Holland). 

These investigators were expert in musculoskeletal (MS) US and had demonstrated 

good inter- and intraobserver reliability in measuring CCA-IMT in RA patients (33). 

IMT was measured at the posterior wall of the right and left CCA, 10 milimetres 

(mm) from the carotid bifurcation, over the proximal 15 mm-long segment. The patients 

were placed in the supine position with their heads slightly bent to the opposite 

direction of the examination side. The right CCA was first identified in B-mode, in a 

transverse view and followed from the proximal part to the bulb origin. Immediately 

after, the CCA and the most proximal part of the bulb were imaged in a longitudinal 

view from a lateral approach (Supplementary Figure 1). The QIMT software was 

enabled by pressing a specific button at the scanner keyboard. A 15-mm-long region of 

interest (ROI) and a reference line on the left were superimposed on the B-mode image. 

The vertical reference line was placed on the bulb origin. The distance between this line 

and the left margin of the ROI was 10 mm. The ROI was positioned so that a marker in 

the middle of the reference line was located in the centre of the artery lumen. The mean 

and standard deviation (SD) of the IMT values from the last 6 cardiac cycles were 

continuously calculated by the system and displayed on the left side of the image. 

According to the manufacturers, the SD should be less than 20 micrometres (µm) to 

maximise the quality and accuracy of the IMT measurements. As soon as the SD was 

less than 20 µm for the first time during the measurement process, the investigators 

froze the image and collected the mean IMT value for analysis. The QIMT values were 

expressed in µm (Supplementary Figure 2) This procedure was repeated on the left 

CCA.  

 

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using SPSS, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, 

USA). Quantitative variables were presented as the mean ± SD and range or median and 

interquartile range (Q1-Q3) depending on normality assumption checked with 

Kolmogorov-Smirnov test. Qualitative variables were summarized as absolute and 
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relative frequencies. T test or Mann-Whitney test were used to compare means between 

two independent samples depending on assumptions for parametric tests, and 1-factor 

ANOVA and post-hoc Tukey test or Kruskal-Wallis and Mann-Whitney test with 

Bonferroni correction to compare means between three independent samples. Pearson’s 

chi-square test and Fisher’s exact test were used to compare frequencies. Correlations 

between quantitative variables were analyzed by Pearson’s correlation coefficient. P 

values less than 0.05 were considered significant. 

 

Results 

Sample characteristics 

The studied population comprised 188 subjects, 22 (11.7%) men and 166 

(88.3%) women, 94 RA patients and 94 sex and age-matched controls. Of the 94 RA 

patients, 45 (47.9%) had been treated with synthetic DMARDs (mainly methotrexate 

and leflunomide) and 49 (52.1%) with synthetic and biologic DMARDs (i.e. 

adalimumab, infliximab, etanercept, rituximab, tocilizumab, abatacept, golimumab, 

ofatumumab); 24 patients had received 1 biologic agents, 19 patients had received 2 

biologic agents, and 6 patient had received 3 biologic agents. Seventy-five (80%) 

patients had received systemic corticosteroids. The control group comprised 86 

volunteers without rheumatic diseases and 8 patients with non-inflammatory rheumatic 

diseases (i.e. fibromyalgia, 2 patients; osteoarthritis, 2 patients; rotator cuff 

tendinopathy, 2 patients; osteoporosis, 1 patient; mechanical dorsalgia, 1 patient). 

Table 1 displays demographics, clinical and laboratory data in RA patients who had 

received only synthetic DMARDs, RA patients who had received synthetic and biologic 

DMARDs and controls.  There were no significant differences between the three groups 

in demographics, CV comorbidities, CV events and family history of CV disease. There 

were significantly more smokers among RA patients treated with synthetic and biologic 

DMARDs than among both, RA patients treated only with synthetic DMARDs and 

controls (p=0.036). Disease duration and duration of corticosteroid and synthetic 

DMARD therapy was significantly longer in RA patients treated with synthetic and 

biologic DMARDs than in RA patients treated only with synthetic DMARDs 

(p<0.0005). The median HAQ and the number (percentage) of positive ACPA patients 

were also significantly higher in RA patients who had received synthetic and biologic 

agents as compared with RA patients who had received only synthetic DMARDs 
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(p=0.029 and p=0.043, respectively). There were no significant differences between 

both groups in DAS28, RF, ESR and CRP values.  

 

CCA-IMT in RA patients and controls 

CCA-IMT measurements ranged from 349 to 744 µm  in the control group, from 

377 to 851 µm in the RA group treated with synthetic DMARDs and from 300 to 773 

µm in the RA group treated with synthetic and biologic DMARDs. CCA-IMT 

correlated significantly with age in the three groups. These correlations were as follows:  

r=0.51, p< 0.0005 for controls; r=0.49, p= 0.001 for RA patients treated with synthetic 

DMARDs; and r=0.72, p< 0.0005 for RA patients treated with synthetic and biologic 

DMARDs. Table 2 displays the CCA-IMT values in AR patients and controls. There 

were significant differences between the three groups (p=0.023). Post-hoc Tukey’s 

pairwise comparisons showed that the mean CCA-IMT was significantly greater in RA 

patients treated only with synthetic DMARDs than in controls (p=0.035).  In addition, 

the mean CCA-IMT was significantly greater in RA patients treated only with synthetic 

DMARDs than in RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs (p=0.040).  

There was no significant difference between the mean CCA-IMT in RA patients treated 

with synthetic and biologic DMARDs and controls (p=0.997). 

 

Discussion 

The growing body of evidence of the increased CV risk in RA patients has led 

the rheumatologist community to recognize the importance of this in clinical practice 

and research (5-10,15,16,37).  

Several CV scientific societies have reported that CCA-IMT assessment should 

be included in the routine assessment of CV risk (13,37). The criterion validity of CCA-

IMT US measurement has been established in histological studies (38). The added value 

of CCA-IMT in CV risk assessment has been shown also in RA patients (15,16).  

In our study, we found a significantly greater CCA-IMT in AR patients treated 

with synthetic DMARDs than in sex and age-matched controls who, in addition, did not 

show differences in CV risk factors and comorbidities as compared with the above RA 

population. This result was in accordance with those of previous studies that compared 

RA patients receiving the above therapy with controls (5,17,18,21-23). Additionally, we 

found a significantly greater CCA-IMT in RA patients treated only with synthetic 

DMARDs than in RA patients treated with synthetic and biologic DMARDs despite  
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significantly longer disease duration, higher number of smokers and worse HAQ in this 

latter group. However, the CCA-IMT was comparable in the latter RA population and 

controls. This cross-sectional finding is consistent with the results of some longitudinal 

studies that have shown significantly greater increase of CCA-IMT in RA patients 

receiving synthetic DMARDs as compared with RA patients receiving biologic therapy 

(28-30). It can also be argued that the longer synthetic DMARDs and corticosteroid 

therapy might have contributed to the smaller CCA-IMT in patients treated with 

synthetic and biologic therapy.   However, the influence of both treatments on the CCA-

IMT has not been firmly elucidated (16,39).  

Some limitations in our study should be noted. The type of study, being cross-

sectional, limited any prediction or causality assessment. In addition, the low prevalence 

of CV comorbidities did not allow us to analyse their relation with the CCA-IMT in the 

studied populations.   

In conclusion, our results suggest that RF-based measurement of CCA-IMT was 

able to discriminate between RA patients treated with synthetic DMARDs versus RA 

patients treated with synthetic and biologic DMARDs and that biologic therapy may 

have a protective effect on the increased carotid IMT and atherosclerotic process widely 

described in the literature on RA patients. Further longitudinal studies on the long-term 

effect of synthetic and biologic treatment on carotid IMT are warranted.     

 

 

Key messages.  

CCA-IMT was greater in RA patient with  DMARDs as compared with those with 

biologic therapy.  

Biologic therapy may have a protective effect on atherosclerotic process in RA patients. 

Implementation of CCA-IMT assessment in rheumatology practice may provide 

additional value to RA management.    
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Tables 

 

Table 1. Demographics, clinical and laboratory data in RA patients who had received 

synthetic DMARDs, RA patients who had received synthetic and biologic DMARDs 

and controls.   
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Clinical and laboratory data RA patients treated 

with synthetic 

DMARDs (n=45) 

RA patients treated with 

synthetic and biologic 

DMARDs (n=49) 

Controls 

(n=94) 

p values 

Age (years), mean (SD) 44.8 (9.2) 44.9 (8.5) 44.7 (8.7) 0.983 

Sex, women, n (%) 39 (86.7) 44 (89.8)  83 (88.3) 0.895 

BMI (Kg/m2), mean (SD) 25.9 (5.2) 24.3 (3.7) 24.3 (4.3) 0.099 

WC (cm), mean (SD) 87.2 (12.6) 82.8 (11.6) 82.2 (11.8) 0.067 

SBP (mm Hg), mean (SD) 122.2 (15.8) 119.2 (15.6) 117.0 (14.9) 0.171 

DBP(mm Hg), mean (SD) 76.7 (10.0) 73.8 (8.8) 75.0 (9.0) 0.322 

Hypertension, n (%) 5 (11.1) 6 (12.2) 10 (10.6) 0.959 

Diabetes mellitus, n (%) 2 (4.4)  0 (0.0) 1 (1.1) 0.193 

Dyslipidemia,  n (%) 11 (24.4) 9 (18.4) 11 (11.7) 0.153 

Renal insufficiency, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000 

Obesity, n (%) 4 (8.9) 4 (8.2) 7 (7.4) 0.956 

 Hyperuricemia, n (%) 1 (2.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.202 

Gout, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000 

PAD, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.1) 0.605 

CAD, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000 

CBE, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000 

FH, n (%) 6 (13.3) 8 (16.7) 16 (17.2) 0.840 

Smoking habit, n (%)  

Current 

Past  

Never 

 

10 (22) 

8 (18) 

27 (60) 

 

 20 (41) 

11 (22) 

18 (37)  

 

19 (20) 

16 (17)  

59 (63) 

 

0.036 

RA duration (months), 

median (Q1-Q3) 

  48.0 (12.0-86.5) 84.0 (53.0-164.0) NA <0.0005 

SDMARDs duration 

(months), median (Q1-Q3) 

10.0 (0.0-32.0) 40.5 (14.0-81.0) NA <0.0005 

Corticoteroids duration 

(months), median (Q1-Q3) 

21.0 (8.0-58.0) 55.0 (25.0-146.3) NA <0.0005 

BDMARDs duration 

(months), median (Q1-Q3) 

NA 32.0 (11.3-58.3) NA NA 

DAS28, mean (SD) 3.17 (1.39) 3.35 (1.36) NA 0.536 
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n, number; DMARDs; disease-modifying antirheumatic drugs; BMI, body mass index; 

WC, waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; 

PAD, peripheral atherosclerotic arterial disease; CAD, coronary artery disease or 

events; CBE, cerebrovascular events; FH, family history (i.e. first grade relatives) of 

early (< 50 years) cardiovascular events; RA, rheumatoid arthritis; SDMARDs, 

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs; BDMARDs, biologic disease-

modifying antirheumatic drugs; DAS, Disease Activity Score; HAQ, Health Assessment 

Questionnaire; RF, rheumatoid factor; ACPA, anti-citrullinated protein antibody; ESR, 

erythrocyte sedimentation rate; CRP, C- reactive protein; NA, not applicable.

HAQ, median (Q1-Q3) 0.37 (0.00-1.37) 0.88 (0.19-1.38) NA 0.029 

RF, n (%) 32 (72.7) 34 (70.8) NA 0.840 

ACPA, n (%) 24 (55.8) 35 (76.1) NA 0.043 

ESR (mm/h), mean (SD) 17.9 (14.5) 23.0 (20.9) NA 0.199 

CRP (mg/L), mean (SD) 4.6 (7.6) 5.4 (7.1) NA 0.619 
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Table 2.  Vascular assessment (CCA-IMT) values in AR patients and controls             

 

 

Vascular assessment RA patients treated 

with synthetic 

DMARDs (n=45) 

RA patients treated with 

synthetic and biologic 

DMARDs (n=49) 

Controls 

(n=94) 

ANOVA 

p value 

CCA-IMT (µm), mean (SD)   591.4 (98.6) 558.8 (95.3) 562.1 (85.8) 0.023 

RA, rheumatoid arthritis; CCA, common carotid artery; IMT, intima-media thickness; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs 
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Suplemmentary Figures 

 

 

Supplementary Figure 1. Ultrasound B-mode longitudinal view of the right common 

carotid artery and the carotid bifurcation. cca, common carotid artery; b, bulb  

 

 

 

Supplementary Figure 2. Radiofrequency-based measurement of the common carotid 

intima-media thickness (CCA-IMT). The green discontinuous box represents the region 

of interest. The green mark in positioned in the centre of the artery lumen. The green 

vertical line is placed on the bulb origin. The green horizontal thick line appears 

superimposed on the B-mode image of the intima-meda of the CCA far wall. On the left 

side of the image the following data are displayed: width of the region of interest (W), 

mean and standard deviation (DE) of the vessel diameter (D) from the last 6 cardiac 

cycles, and mean and SD of the CCA-IMT from the last 6 cardiac cycles. The QIMT 

value is expressed in micrometres (µm). The number in the yellow box indicates the SD 

which is shown in green if less than 20.  
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DISCUSIÓN 
La ecografía del aparato locomotor se ha incorporado progresivamente a la 

cínica reumatológica, sobre todo en Europa (249), como instrumento de exploración 

añadido y complementario a la evaluación clínica. Esta técnica realizada por 

reumatólogos, al lado del paciente, en el mismo espacio y tiempo que la visita clínica 

aporta datos muy útiles, morfológicos y funcionales, sobre las estructuras anatómicas y 

sus alteraciones patológicas implicadas en las enfermedades reumatológicas. La 

comunidad científica y la sociedad exigen, sin embargo, que las tecnologías 

diagnósticas no sólo muestren la anatomía y la función, sino que cumplan una jerarquía 

de niveles de eficacia diagnóstica (ensayo clínico) o efectividad diagnóstica (práctica 

clínica) y aporten pruebas de que, como fin último,  mejoran la salud de los pacientes a 

un coste asumible (250-252). Esta jerarquía de eficacia/efectividad diagnóstica 

comprende seis niveles que han sido bien establecidos en la literatura radiológica (250): 

 

 Capacidad técnica: calidad técnica de las imágenes y fiabilidad. 

 Agudeza diagnóstica: capacidad para diagnosticar de forma veraz los hallazgos 

patológicos. 

 Impacto diagnóstico: influencia de la prueba diagnóstica en el proceso 

diagnóstico.  

 Impacto terapéutico: influencia de la prueba diagnóstica en las decisiones 

terapéuticas. 

 Impacto sobre el paciente: capacidad de la prueba diagnóstica para mejorar la 

duración o la calidad de la vida del paciente. 

 Impacto social: coste-efectividad y coste-utilidad. 

 

 

El acrónimo OMERACT, de “Outcomes Measures in Rheumatology” (“Medidas 

de Desenlace en Reumatología”) fue acuñado en 1.992 en una conferencia internacional  

en Maastricht, Holanda, en la cual múltiples iniciativas, desarrolladas en la década 

previa, culminaron por fin en un documento de consenso sobre las medidas de desenlace 

en los ensayos clínicos en la AR. Desde entonces, OMERACT ha funcionado como un 
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grupo informal de profesionales interesados en la medición de desenlaces en 

reumatología, sobre todo enfocado al ensayo clínico pero también a la práctica clínica, 

bajo el paraguas de la Liga Internacional de Reumatología y la Organización Mundial 

de la Salud (121). Los diversos grupos de expertos que participan en las conferencias 

bianuales OMERACT trabajan para alcanzar consensos respecto a las variables que 

debe ser medidas y cómo debe ser medidas en las diferentes situaciones clínicas en las 

enfermedades reumatológicas.  Para ello, se sigue una metodología que consiste en la 

revisión de la literatura y búsqueda de evidencia sobre el tema objeto de estudio, 

selección y propuesta de medidas e instrumentos de medida y posterior evaluación de su 

aplicabilidad. Finalmente, los resultados del mencionado trabajo, tras amplia discusión 

entre el grupo, se someten a aprobación por consenso entre los expertos involucrados, 

generalmente por procesos Delphi en las fases iniciales y por votación directa en las 

fases finales.  Asimismo, se consensúan las agendas de investigación que los subgrupos 

componentes de OMERACT llevarán a cabo en el futuro inmediato. El concepto de 

aplicabilidad de las medidas de desenlace y los instrumentos para medir éstas incluye 

tres aspectos complementarios que constituyen el llamado “filtro OMERACT”: verdad, 

discriminación y factibilidad. Estos atributos de las medidas e instrumentos de 

desenlace tienen diferente importancia según que el propósito de la medición sea 

diagnosticar, pronosticar o  medir cambios en el tiempo como respuesta a tratamientos 

de la enfermedad o a su evolución espontánea.  “Verdad” se refiere a las facetas de la 

validez: aspecto, contenido, criterio y constructo. “Discriminación” incluye la fiabilidad 

y la sensibilidad al cambio. “Factibilidad” se refiere a todos los aspectos que hacen 

posible el uso de las medidas e instrumentos de medida como la disponibilidad, 

requerimientos para su realización e interpretación, tiempo, espacio y coste.   

Las técnicas de imagen y los hallazgos patológicos que son capaces de detectar 

son instrumentos de medida y medidas de desenlace ampliamente empleados en 

medicina, en general y en reumatología, en particular.  Por ello, una parte importante del 

contenido del trabajo de OMERACT está ocupado por las modalidades de imagen 

diagnósticas. Los componentes del filtro OMERACT se relacionan con los niveles de 

eficacia diagnóstica previamente expuestos (250). La verdad se relaciona con la 

capacidad técnica y la agudeza diagnóstica, la discriminación con el impacto 

diagnóstico, terapéutico y sobre el paciente y la factibilidad con la capacidad técnica y 

el impacto social.    
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 En al 2.004 se creó un subgrupo en OMERACT con la tarea de estudiar los 

atributos de la ecografía y los hallazgos ecográficos en las enfermedades 

reumatológicas, inicialmente inflamatorias y posteriormente también degenerativas y 

microcristalinas (122-126). Este subgrupo ha llevado a cabo una tarea de 

estandarización de la exploración e interpretación de la sinovitis en la AR con ulterior 

demostración de apropiada fiabilidad del método de medición de la sinovitis y de la 

sinovitis ecográfica como medida de desenlace, lo cual ha dado sus frutos con la 

aceptación por parte del grupo OMERACT de la sinovitis ecográfica como medida de 

desenlace secundaria en los ensayos clínicos en AR. Además de esta tarea, que ha 

durado casi 8 años, diversas iniciativas centradas en otros cambios patológicos 

detectables por ecografía, en otras enfermedades reumatológicas, se han puesto en 

marcha en diferentes momentos. Los estudios que comprenden esta tesis doctoral han 

evaluado diferentes aspectos de la aplicabilidad de la ecografía como instrumento de 

medición de desenlace articulares y extra-articulares en la AR (253-255).    

 

Fiabilidad de un método consensuado de cuantificación ecográfica de tenosinovitis 

en la artritis reumatoide  

A pesar de que la ecografía de alta frecuencia es una técnica óptima para evaluar 

las alteraciones de tendones superficiales como los de las mano y los pies, asiento de 

inflamación y daño estructural en la AR y otras artritis crónicas, una revisión 

sistemática de la literatura que recientemente llevamos a cabo mostró una escasez de 

datos respecto a las propiedades métricas de la ecografía en estos procesos (215). Ello 

motivó nuestro interés en este campo. Nuestro proyecto se inició con la estandarización 

de la técnica de exploración de los tendones entre los expertos involucrados en el grupo 

OMERACT, prosiguió con un procesos de consenso de las definiciones de las lesiones 

ecográficas  elementales componentes de la tenosinovitis y de la propia tenosinovitis 

ecográfica, así como de un sistema de cuantificación de la tenosinovitis ecográfica y 

culminó con la evaluación de la fiabilidad intra e interobservador, entre múltiples 

exploradores, del método de cuantificación, desarrollado en las fases previas, en 

pacientes con AR.  

Para el proceso de consenso empleamos el método Delphi, que debe su nombre 

al oráculo de la ciudad de Delfos de la Antigua Grecia y ha sido ampliamente utilizado 

desde mediados del siglo XX en áreas controvertidas de la medicina y otros campos, 

donde las pruebas científicas no eran suficientes o concluyentes (256-258). Este método 
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consiste en un proceso estructurado que comprende rondas consecutivas de 

cuestionarios mediante los que se expresan y tratan de acercar las opiniones y posturas 

de expertos ante el tema plantado hasta llegar a un grado de acuerdo o desacuerdo 

mayoritario del grupo en los puntos objeto de debate. Tras la finalización del proceso, 

los acuerdos alcanzados son asumidos por el grupo.  El método Delphi se ha utilizado 

con éxito  en diferentes áreas de investigación en las ciencias de la salud, en protocolos 

clínicos y guías de práctica clínica y en el desarrollo del curriculum de profesionales 

(259,260).  Nuestra elección de este método para nuestro trabajo se debió a algunas de 

sus importantes ventajas como la posibilidad de participación de un número alto de 

expertos sin barreras geográficas, su mínimo coste económico y relativamente fácil 

manejo estratégico y estadístico de los resultados, la obtención de datos cuantitativos y 

cualitativos y la posibilidad de medir el grado de acuerdo. Por último y no menos 

importante, dado que los cuestionarios se rellenan de forma anónima, facilita la 

expresión de las verdaderas opiniones de los participantes, contrarrestando la influencia 

sobre el grupo de algunos sujetos más dominantes y favoreciendo la implicación sincera 

de la mayoría en el consenso.      

La selección de los tendones a explorar para el ejercicio de fiabilidad se basó en, 

además de la alta frecuencia de su afectación en la AR, en la idoneidad para la 

evaluación ecográfica por su trayecto uniforme que reduce el artefacto de anisotropía y 

la ausencia de vasos grandes cercanos que producen artefactos en el modo Doppler de 

alta sensibilidad empleado para detectar vascularización tenosinovial. La interpretación 

de los cambios patológicos tenosinoviales y, sobre todo, su cuantificación, en particular 

la tenosinovitis, no es fácil incluso para expertos. Esto se debe a la compleja anatomía 

de cada grupo de tendones (261) y la consecuente heterogeneidad de la morfología de la 

tenosinovitis en escala de grises. En la AR, según la integridad o daño de los retináculos 

y las poleas, la distribución de la hipertrofia tenosinovial y el líquido acompañante en la 

vaina sinovial que rodea al tendón es muy irregular; asimismo, la vascularización en la 

proliferación sinovial tendinosa es muy variable según el área explorada del tendón.  

Esta fue la razón, probablemente, por la que la mayoría del panel de expertos durante el 

proceso Delphi optó por un método de cuantificación semicuantitativo subjetivo de la 

tenosinovitis en modo B y rechazó otras propuestas de medición cuantitativa de la 

distensión tenosinovial. El método de cuantificación de tenosinovitis en modo Doppler 

se basó en la extensión de la señal de Doppler tenosinovial dentro de la distensión de la 

vaina visible en modo B, método también en gran medida subjetivo.   
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Hubo considerable controversia respecto a la inclusión o exclusión de la señal 

Doppler intratendinosa en la definición y cuantificación de tenosinovitis. Este debate se 

debió a la ausencia de suficientes datos sobre la naturaleza de este flujo, el cual puede 

corresponder a vasos nutricios dilatados, zonas de aumento de vascularización en zonas 

de reparación del tendón o a verdadera angiogénesis de la vaina tenosinovial que invade 

desde la periferia el interior del tendón; esto último es el fenómeno patológico 

característico de la AR mientras que los dos primeros pueden aparecer, además de en la 

inflamación tendinosa, en cualquier proceso degenerativo del tendón. Finalmente, se 

consensuó considerar la señal de Doppler intratendón sólo si se detectaba también señal 

de Doppler intrasinovial peritendinosa y si  mostraba una intensidad claramente mayor a 

la de las pequeñas y aisladas señales intratendón que pueden detectarse en tendones 

normales y que corresponden a vasos nutricios fisiológicos; su presencia sumaría un 

grado al grado 1 o al grado 2 asignados por la señal de Doppler peritendinosa.   

A pesar de la naturaleza del método consensuado de cuantificación de 

tenosinovitis, basado en grados cualitativos, la fiabilidad intraobservador fue 

considerable para ambos modos, B y Doppler y la fiabilidad interobservador entre 

múltiples exploradores fue considerable para la tenosinovitis en modo Doppler y 

aceptable para la tenosinovitis en modo B, ésta última la más subjetiva de cuantificar. 

Es muy probable que la implicación en el proceso de consenso, el entrenamiento en 

imágenes seleccionadas y consensuadas entre el panel de expertos, previo a la 

evaluación de la fiabilidad en pacientes y la larga experiencia de los investigadores 

favorecieran estos resultados.  

Nuestro estudio sobre la cuantificación de tenosinovitis ecográfica presentó, 

como mayor limitación metodológica, el tamaño reducido de la muestra de pacientes 

con AR que, lógicamente, puede suponer un importante sesgo al no representar 

adecuadamente a la población general de pacientes con esta enfermedad. La realización 

de este tipo de ejercicios para evaluar la fiabilidad entre múltiples investigadores, que 

suponen la exploración en dos rondas por múltiples exploradores a cada paciente, no 

permite, sin embargo, la inclusión de una muestra grande de pacientes por razones 

logísticas, económicas y éticas. Así, nuestros resultados deben confirmarse en otras 

poblaciones de pacientes con AR y con otros investigadores expertos en ecografía para 

ser aceptados e implementados por la comunidad científica general. Por último, debe 

evaluarse la sensibilidad al cambio del método de cuantificación de tenosinovitis antes 
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de plantear su aplicación en los ensayos clínicos y en los estudios observacionales sobre 

monitorización de la respuesta terapéutica en pacientes con AR.   

 

 

Los avances tecnológicos en ecografía pretenden mejorar su capacidad 

diagnóstica, proporcionando las imágenes más y mejor información, disminuyendo la 

variabilidad en la adquisición de las imágenes,  simplificando el entrenamiento para la 

exploración, reduciendo el tiempo de exploración y/o facilitando la interpretación de las 

imágenes. En este campo, destacan dos recientes innovaciones potencialmente útiles en 

la ecografía reumatológica, la ecografía volumétrica tridimensional y la medición 

automática del espesor íntima-media de la arteria carótida común. Aunque la capacidad 

técnica de ambas tecnologías parecía óptima, nuestro grupo inició estudios para evaluar 

su aplicabilidad en ensayo clínico y práctica clínica en pacientes con AR.  

 

Ecografía volumétrica tridimensional: un método válido para la evaluación de la 

respuesta terapéutica en la artritis reumatoide 

Nuestro estudio ha sido el primero en evaluar la sensibilidad al cambio de la 

sinovitis y las erosiones óseas detectadas por ecografía volumétrica, en pacientes con 

AR, en un escenario observacional multicéntrico.  La adquisición de los volúmenes 

ecográficos se realizó en 4 centros mientras que la interpretación de los volúmenes  se 

llevó a cabo en 6 centros, diferentes a los previos. Ambos procesos ocuparon un tiempo 

razonable (30 minutos por exploración) a pesar de incluir un número considerable de 

áreas anatómicas (30 volúmenes por exploración). 

El procedimiento para adquirir los volúmenes ecográficas tiene la ventaja de su 

simplicidad. La adquisición de imágenes con calidad óptima para su ulterior 

interpretación exige solamente el conocimiento de las referencias anatómicas del área a 

explorar, el uso de una cantidad apropiada de gel y el apoyo de la sonda sobre la zona 

explorada, sin ningún movimiento del explorador ni el paciente, durante los pocos 

segundos que necesita el transductor para realizar el barrido automático.  Así, el barrido 

multiplanar manual por parte del explorador de la zona explorada, que es el 

procedimiento más difícil y, por tanto, que requiere más entrenamiento y habilidad en la 

técnica de ecografía se sustituye por un procedimiento automático prácticamente 

operador-independiente. La mayor ventaja de esta tecnología en este aspecto es que 
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permite la adquisición de las imágenes por múltiples exploradores con mínimo 

entrenamiento en ecografía.      

La interpretación de los volúmenes ecográficos pudo realizarse en un tiempo y 

espacio diferentes a los de su adquisición sin limitación técnica respecto a la calidad de 

las imágenes y con buena fiabilidad intra-adquisición e intra-interpretación. Los 

investigadores “re-exploraron” las articulaciones, prácticamente como en “tiempo real” 

mediante el barrido informático de los volúmenes en el plano longitudinal y transversal, 

tal como se realiza en la exploración habitual en el paciente. Los volúmenes 

proporcionan también la secuencia de imágenes en el plano coronal; este plano, sin 

embargo, no fue objeto de investigación en este estudio dado que carecemos aún de 

datos respecto a su valor añadido sobre los dos planos convencionales, longitudinal y 

transversal, en los cambios patológicos articulares, lo cual sería objeto de un estudio 

diferente. La ventaja más relevante de la tecnología ecográfica volumétrica respecto a la 

interpretación de las imágenes es la posibilidad de ocultar la cronología de éstas en 

estudios longitudinales, lo cual en los estudios observacionales de respuesta terapéutica 

abiertos y sin grupo control, en los que el investigador conoce que los paciente están 

recibiendo un tratamiento efectivo de su enfermedad, como son la mayoría de los 

estudios multicéntricos publicados (150,155,156-159,161-168), reduce 

considerablemente los sesgos de interpretación de los hallazgos patológicos.  La 

inclusión de un grupo control sin tratamiento en los estudios de respuesta terapéutica en 

AR no es factible por razones éticas (todo paciente con AR requiere tratamiento); sin 

embargo, los estudios longitudinales observacionales en los que los hallazgos 

ecográficos se contemplan como desenlaces de la efectividad de los tratamientos, 

aunque de otra naturaleza que el ensayo clínico aleatorizado, controlado y ciego (160), 

también son valiosos porque reflejan el efecto de los fármacos en la práctica clínica real 

y, por tanto, en nuestra opinión, deben ser promovidos y facilitados. 

Los resultados de nuestro estudio con ecografía volumétrica, en pacientes con 

AR que iniciaban terapia con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD 20) fueron 

coherentes con los estudios previos publicados que han mostrado  mejoría en el grado 

de sinovitis en modo B y modo Doppler, asociada a la mejoría de parámetros clínicos y 

de laboratorio, en respuesta a terapias biológicas en pacientes con AR activa 

(150,156,159-168).  La mejoría en los parámetros ecográficos en nuestra población, sin 

embargo, fueron más lentos en el tiempo y menos marcados que los descritos en 

pacientes con AR tratados con agentes anti-TNF (150,155,156,162,163,168). Estas 
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discrepancias pudieron deberse al fármaco, las características de la población o, 

simplemente, al diseño del estudio que ocultaba la cronología de las exploraciones 

ecográficas, eliminando una posible sobreestimación de la respuesta terapéutica 

ecográfica presente en los estudios previos mencionados. En particular, el índice global 

de sinovitis en modo Doppler, el número de articulaciones con sinovitis en modo 

Doppler y el número de articulaciones con sinovitis en modo B disminuyeron 

significativamente durante el seguimiento pero el índice global de sinovitis en modo B, 

aunque mostró mejoría, ésta no fue significativa. La larga duración de la enfermedad en 

nuestros pacientes, junto a la actividad inflamatoria mantenida sin respuesta a diversos 

tratamientos antes de su inclusión en el estudio pudo explicar también esta menor 

respuesta de la hipertrofia sinovial respecto a la vascularización sinovial.  

Cabe destacar en este estudio la reducción global en el índice global de erosiones 

óseas articulares y en el número de áreas articulares con erosiones óseas detectadas por 

ecografía volumétrica. En un 20% de los pacientes la mejoría del índice de erosiones 

articulares fue mayor que la diferencia mínima detectable. Aunque no medimos el 

tamaño de las erosiones, la disminución en su índice global fue consistente con la 

disminución de áreas articulares con erosiones. Se han descrito resultados similares en 

otras poblaciones de AR tratadas con un agente anti-TNF, adalimumab, usando 

tomografía computerizada para evaluar las erosiones articulares (168). Asimismo, el 

rituximab ha demostrado, en ensayos clínicos, reducir la progresión radiológica de 

erosiones en pacientes con AR  (262,263).  

La principales limitaciones de nuestro estudio fueron el pequeño tamaño 

muestral y la heterogeneidad de las características de los pacientes. Este ha sido, sin 

embargo,  un estudio piloto realizado en condiciones de práctica clínica. Futuros 

estudios multicéntricos con otras poblaciones más grandes de pacientes con AR deben 

confirmar la aplicabilidad de la ecografía volumétrica para evaluar la respuesta 

terapéutica o para otros objetivos en el manejo de la enfermedad.  

 

Medición automática por radiofrecuencia del espesor íntima-media de la arteria 

carótida común en pacientes con artritis reumatoide tratados con fármacos 

sintéticos versus biológicos 

La evidencia científica creciente sobre el aumento de la enfermedad 

cardiovascular como comorbilidad muy importante en los pacientes con AR ha 

promovido la evaluación del riesgo cardiovascular en el manejo clínico de esta 
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enfermedad (232). La medición por ecografía en modo B del espesor de la íntima-media 

de la arteria carótida común ha demostrado capacidad predictiva de arterosclerosis 

subclínica y eventos cardiovasculares en diferentes poblaciones de AR precoz y AR de 

larga duración (75,94,104,239). La tecnología de la radiofrecuencia, recientemente 

incorporada a la medición ecográfica del espesor íntima-media de la carótida común en 

algunos equipos de ecografía, ofrece una medición prácticamente automática y no 

influenciada por la calidad de la imagen en escala de grises, lo cual supone una ventaja 

potencial importante para su aplicación en la práctica clínica y en los estudios 

multicéntricos. Este método de medición ha mostrado buena reproducibilidad, 

factibilidad y concordancia con los métodos ecográficos clásicos empleados en la 

literatura previa (246-248). En un estudio previo, nuestro grupo obtuvo considerable 

concordancia intra e interobservador en la medición automática mediante 

radiofrecuencia del espesor íntima-media de la arteria carótida común, así como buena 

concordancia entre este método y el convencional semiautomático realizado por un 

experto, tras un mínimo tiempo de entrenamiento (2 horas) de los investigadores que 

realizaron la medición automática por radiofrecuencia (247).  Tras ello, planteamos 

aplicar esta tecnología en un estudio multicéntrico cuyo objetivo fue comparar pacientes 

con AR con diferente tipo de tratamiento y controles sin enfermedad inflamatoria. 

Nuestros resultados mostraron un espesor intima-media carotídeo significativamente 

mayor en pacientes con AR en tratamiento con fármacos modificadores de la 

enfermedad sintéticos que en controles, tal como han comunicado los estudios previos 

en la literatura (71,75,94,104).  Asimismo, nuestros resultados discriminaron entre 

pacientes que recibían sólo fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos y 

aquellos que recibían, además, fármacos modificadores de la enfermedad biológicos; 

éstos últimos, a pesar de su mayor tiempo de evolución de la AR y mayor prevalencia 

de fumadores, mostraron significativamente menor espesor íntima media que los 

primeros y comparable al de los controles. Estos resultados también fueron consistentes 

con los datos publicados respecto a que la supresión de la inflamación en pacientes con 

AR tratados con fármacos anti-TNF ha mostrado un papel protector frente al desarrollo 

del aterosclerosis y eventos cardiovasculares (240-245). La mayor limitación de nuestro 

estudio fue, sin embargo, su carácter transversal que impidió el análisis sobre causalidad 

o predicción del efecto cardiovascular de las terapias biológicas en nuestra población.   
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CONCLUSIONES 
 

 

1. Se ha logrado consensuar, entre expertos, definiciones de tenosinovitis 

ecográfica, en modo B y modo Doppler, en artritis reumatoide que pueden 

aplicarse en el ensayo clínico y la práctica clínica.  

2. Se ha desarrollado un método consensuado de cuantificación de tensoinovitis 

ecográfica, en modo B y modo Doppler, en artritis reumatoide que puede 

emplearse en ensayos clínicos y estudios observacionales multicéntricos y en la 

práctica clínica. 

3. La fiabilidad del sistema desarrollado de cuantificación de tensoinovitis 

ecográfica, en modo B y modo Doppler, ha sido aceptable o considerable entre 

múltiples exploradores expertos en la técnica. 

4. La evaluación de sinovitis y erosiones articulares mediante ecografía 

volumétrica en pacientes con artritis reumatoide ha mostrado sensibilidad al 

cambio y reproducibilidad en un estudio piloto observacional, multicéntrico, 

longitudinal, abierto y no controlado. 

5. La ecografía volumétrica puede reducir la variabilidad en la adquisición y los 

sesgos de interpretación en estudios multicéntricos longitudinales 

observacionales, abiertos y no controlados. 

6. La medición ecográfica automática del espesor íntima-media de la arteria 

carótida común mediante radiofrecunecia ha mostrado diferencias significativas, 

no relacionadas con los factores de riesgo cardiovascular clásicos, en pacientes 

con artritis reumatoide tratados con fármacos modificadores de la enfermedad 

sintéticos respecto a pacientes con artritis reumatoide tratados con fármacos 

modificadores de la enfermedad sintéticos y biológicos y controles sin 

enfermedades inflamatorias. 
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