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Resumen

en Espanol

Introduccion

La velocidad de onda de pulso carétida-femoral
(VOP) y el espesor de la intima media de la Arteria
Carotida Comun (EIM-ACC), son marcadores
indirectos de aterosclerosis. Los farmacos
antirreumaticos modificadores de la actividad
(FARME), controlando la inflamacion, podrian
influir en el desarrollo de aterosclerosis. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar el efecto a
corto plazo de los FARME, sobre los marcadores
surrogados de aterosclerosis en pacientes con
AR.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, incluyo pacientes
consecutivos con AR (criterios clasificatorios ACR
1987), en quienes se prescribio inicio o cambio de
FARME, divididos en 3 grupos de tratamiento:
abatacept [FARME-b (Aba)], inhibidor de TNF-a
[FARME-b  (TNFi)], y FARME convencional
(FARME-c). Fueron excluidos pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovascular. La
evaluacion clinica y cardiovascular fue realizada
al inicio, y luego de 12 meses. Las mediciones de
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EIM-ACC y VOP se realizaron usando ultrasonido
de alta resolucion, y sonda de tonometria manual

Resultados

Fueron incluidos 64 pacientes con AR, 89,3% eran
mujeres, edad media: 56.7 (DE: 12.1) afios. Se
perdieron durante el seguimiento 8 pacientes. Se
incluyeron en el andlisis final 56 pacientes
[FARME-b (Aba): 15, FARME-b (TNFi): 18 vy
FARME-c: 23]. Al inicio del estudio, 24 pacientes
(43%) tenian aterosclerosis. En el seguimiento 4
nuevos pacientes desarrollaron  aterosclerosis
[FARME-b (Aba): grupo: 1, grupo FARME-b (TNFi):
2y grupo FARME-c: 1].

Conclusion

Después de un afo de tratamiento, no se
encontraron cambios significativos en los
marcadores sustitutos de aterosclerosis [media
4,7 (DE: 1,3) vs 4 (DE: 1, 2); p = 0,0425].

Palabras clave

ARTRITIS REUMATOIDE, DMARD. ESPESOR DE LA INTIMA MEDIA
DE LA ARTERIA, CAROTIDA COMUN. VELOCIDAD DE LA ONDA DE
PULSO, CAROTIDO-FEMORAL. RIESGO CARDIOVASCULAR.
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Resumen

en Inglés

Introduction

Carotid-femoral pulse wave velocity (VOP) and
thickness of intima media of Common Carotid
Artery (EIM-ACC), are atherosclerosis indirect
markers. Disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs), could influence the atherosclerosis
development, by controlling inflammation. The
objective of our study was to evaluate the
short-term effect of DMARD treatment on
surrogate markers of atherosclerosis in patients
with RA.

Material and methods

This prospective study included consecutive
patients with RA (ACR 1987 classification criteria)
who were prescribed to start or change DMARD,
divided into 3 treatment groups: abatacept
[bDMARD (Aba)], TNF-a inhibitor [bDMARD
(TNFi)], and conventional DMARD (cDMARD).
Patients with cardiovascular disease history, were
excluded. Rheumatological clinical assessment
and cardiovascular risk were performed at
baseline, and after 12 months. EIM-ACC and VOP
measurements were performed using
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high-resolution ultrasound and manual tonometry
probe.

Results

We included 64 patients with RA, 89.3% were
female, mean age: 56.7 (SD: 12.1) years. Eight
patients were lost to follow up, the remaining 56
patients were included in the final analysis
[bDMARD (Aba): 15, bDMARD (TNFi): 18 and
cDMARD: 23]. At baseline 24 patients (43%) had
atherosclerosis by ultrasound. At follow up 4 new
patients fulfilled atherosclerosis criteria [bDMARD
(Aba): group: 1, bDMARD (TNFi) group: 2, and
cDMARD group: 1].

Conclusion

After one vyear of treatment, no significant
changes in surrogate markers of atherosclerosis
where found [mean 4.7 (SD: 1.3) vs 4 (SD: 1.2);
p=0.0425].

Key words

RHEUMATOID ARTHRITIS, DMARD. MIDDLE-INTIMAL
THICKNESS OF THE, COMMON CAROTID ARTERY. CAROTID-
FEMORAL, PULSE WAVE VELOCITY. CARDIOVASCULAR RISK.
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Resumen

en Portugués

Introdugao

A velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
(VOP) e a espessura da média intima da Artéria
Carétida Comum (EIM-ACC), sdo marcadores
indiretos  de  aterosclerose. As  drogas
antirreumaticos  modificadores da doenca
(DMARD) podem influenciar o desenvolvimento
da aterosclerose, controlando a inflamagdo. O
objetivo de nosso estudo foi avaliar o efeito de
curto prazo do DMARD em marcadores
substitutos de aterosclerose em pacientes com
AR.

Materiais e métodos

Este estudo prospectivo incluiu pacientes
consecutivos com AR (critérios de classificagéo
ACR 1987) que foram prescritos para iniciar ou
alterar DMARD, dividido em 3 grupos de
tratamento: abatacept [DMARD-b (Aba), inibidor
de TNF-a [DMARD-b (TNFi)], e DMARD
convencional (DMARD-c). Pacientes com histéria
de doenga cardiovascular foram excluidos. A
avaliagdo clinica reumatologica e o risco
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cardiovascular foram realizados no inicio do
estudo e apods 12 meses. EIM-ACC e VOP
medicdes foram realizadas usando ultrassom de
alta resolugao e sonda de tonometria manual.

Resultados

Incluimos 64 pacientes com AR, 89,3% eram
mulheres, idade média: 56,7 (desvio padrdo: 12,1)
anos. QOito pacientes foram perdidos para
acompanhamento, os restantes 56 pacientes
foram incluidos na andlise final [DMARD-b (Aba):
15, DMARD-b (TNFi):18 y DMARD-c: 23]. No inicio
do estudo, 24 pacientes (43%) tinham
aterosclerose por ultrassom. No
acompanhamento, 4 novos pacientes
preencheram os critérios de aterosclerose
[DMARD-b (Aba): grupo: 1, grupo DMARD-b
(TNFi): 2 e grupo DMARD-c: 1].

Conclusao

Apdés um ano de tratamento, ndo foram
encontradas  alteragcoes  significativas  nos
marcadores substitutos para a aterosclerose
[média 4,7 (DP: 1,3) vs 4 (DP: 1, 2); p = 0,0425].

Key words

ARTRITIS REUMATOIDE, DMARD. ESPESOR DE LA INTIMA
MEDIA DE LA ARTERIA, CAROTIDA COMUN. VELOCIDAD DE

LA ONDA DE PULSO, CAROTIDO-FEMORAL. RIESGO

CARDIOVASCULAR.
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Introduccion

Estd demostrado que los pacientes con artritis
reumatoide (AR) tienen una esperanza de vida
reducida, y que entre el 35-50% del exceso de
mortalidad en estos pacientes es atribuible a
enfermedades cardiovasculares (CVD) (1-5), con
alto riesgo de aterosclerosis subclinica (6 y 7). Sin
embargo, este exceso de mortalidad, no se explica
por los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales (8-11). La disfunciéon endotelial, la
rigidez arterial y las anomalias vasculares
estructurales son probados marcadores surrogados
de aterosclerosis prematura, potencialmente
reversible y de eventos cardiovasculares (12-17).
Estos marcadores podrian evaluarse midiendo la
velocidad de la onda de pulso cardtido-femoral
(VOP) y el grosor intima-media de la arteria carétida
comun (EIM-ACC), respectivamente. Los analisis de
ondas de pulso (OPA) permiten estimar el indice de
aumento central (IAc), una medida de la reflexion de
la onda de pulso. IAc y OPA son indicadores de la
rigidez arterial y tienen valor prondstico en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(18-21). A pesar de la amplia variedad de estudios
que informan los efectos cardiovasculares del
tratamiento antirreumatico, la identificacion de
estrategias de tratamiento que controlen tanto la
actividad de la AR como la progresion de la
enfermedad cardiovascular sigue siendo dificil de
alcanzar (22-27). Si bien la informacién disponible
sobre los efectos cardioprotectores de los FARME
es cada vez mayor, esta literatura aln es escasa en
la poblacion de Ameérica Latina y existen pocos
estudios con abatacept (28-30). El objetivo de
nuestro estudio fue evaluar el efecto a corto plazo
(12 meses) del tratamiento con FARME (incluyendo
biolégicos), en pacientes con AR.Estd demostrado
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que los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen
una esperanza de vida reducida, y que entre el
35-50% del exceso de mortalidad en estos pacientes
es atribuible a enfermedades cardiovasculares
(CVD) (1-5), con alto riesgo de aterosclerosis
subclinica (6 y 7). Sin embargo, este exceso de
mortalidad, no se explica por los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (8-11). La disfuncién
endotelial, la rigidez arterial y las anomalias
vasculares estructurales son probados marcadores

surrogados de aterosclerosis prematura,
potencialmente  reversible 'y de eventos
cardiovasculares  (12-17). Estos marcadores

podrian evaluarse midiendo la velocidad de la onda
de pulso carétido-femoral (VOP) y el grosor
intima-media de la arteria cardtida comun
(EIM-ACC), respectivamente. Los andlisis de ondas
de pulso (OPA) permiten estimar el indice de
aumento central (IAc), una medida de la reflexién de
la onda de pulso. IAc y OPA son indicadores de la
rigidez arterial y tienen valor pronostico en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(18-21). A pesar de la amplia variedad de estudios
que informan los efectos cardiovasculares del
tratamiento antirreumatico, la identificacion de
estrategias de tratamiento que controlen tanto la
actividad de la AR como la progresion de la
enfermedad cardiovascular sigue siendo dificil de
alcanzar (22-27). Si bien la informacién disponible
sobre los efectos cardioprotectores de los FARME
es cada vez mayor, esta literatura alin es escasa en
la poblacion de América Latina y existen pocos
estudios con abatacept (28-30). El objetivo de
nuestro estudio fue evaluar el efecto a corto plazo
(12 meses) del tratamiento con FARME
(incluyendo bioldgicos), en pacientes con AR.
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Metodos

Entre marzo de 2012 y febrero de 2014, se
reclutaron 64 pacientes consecutivos vistos en la
unidad de Reumatologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires, y el Instituto de Rehabilitacion
Psicofisica de Buenos Aires, Argentina, que
cumplian los criterios de clasificacion ACR de
1987 para AR (31-33) en quienes su reumatologo
tratante prescribio inicio 0 cambio de tratamiento
con un nuevo FARME (incluyendo FARME
biologico). Fueron clasificados en 3 grupos,
pacientes que iniciarian tratamiento con FARME
convencional (FARMEc), pacientes que iniciarian
tratamiento con inhibidor del TNF [FARME-b
(TNFi)], y aquellos que iniciarian tratamiento con
abatacept [FARME-b (Aba)]. Al final del estudio,
todos los pacientes permanecieron en el grupo en
el cual iniciaron.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular fueron excluidos del estudio.
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Todas las mediciones se realizaron a los 0y 12
meses. Un ecografista experimentado realizo
todas las ecografias bidimensionales en escala
de grises (modo B) de las arterias cardtidas
acorde a recomendaciones (34 y 35). La medicion
del espesor medio-intimal carotideo (EIMs) y de
las placas carotideas (PC) se realizé en la pared
posterior de ambas arterias cardtida comunes
(derecha e izquierda), mediante ecografia en
modo B con un ecografo Esaote Mylab 70,
equipado con un transductor lineal con una
frecuencia de 7-13 Mhz disponible
comercialmente. Se obtuvieron imagenes de seis
territorios: centimetro final de la arteria carotida
comun, bifurcacion carotidea y primer centimetro
de cardtida interna en ambos lados, obteniéndose
un promedio de las 3 medidas en cada lado
(34-37). Se considerd presencia de placa, si se
encontraba un engrosamiento irregular localizado
de al menos 1,5 mm en la luz carotidea cuando

RHEUMATOLOGY
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tanto la pared arterial lejana y cercana tenian
bordes afilados. Los pacientes con un EIMc <0,90
mm y sin placas se consideraron libres de
aterosclerosis, y un EIMc > 0,90y / o presencia de
placas se considero aterosclerosis (38'y 39).

Se midio la VOP carotido-femoral utilizando una
sonda de tonometria manual para comprimir la
arteria radial derecha del sujeto. Un sistema de
analisis de ondas de pulso arterial (OPA) basado
en una computadora portatil (SphygmoCor, PWV
Medical, Sydney, Australia) muestra un registro en
tiempo real de la forma de la onda del pulso radial.
Después de la adquisicién de 10-12 formas de
onda secuenciales, se genera una forma de onda
aodrtica central periférica promedio vy la
correspondiente  derivada matematicamente.
Luego, el software VOP analiza la forma de onda
central promedio para la tasa de aumento (IAc), la
integral de tiempo de la presion sistdlica vy
diastolica (ITPS / ITPD) y el tiempo de retorno de
la onda reflejada (Tr) (40).

La evaluacion clinica incluy6 el indice de masa
corporal (IMC), la evaluacion de la actividad de la
enfermedad mediante la puntuacion de actividad
de la enfermedad que incluye el recuento de 28
articulaciones  (DAS28)(41), la  validacion
Argentina del HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire- Disability Index) (42), medicion de
la presion arterial y riesgo de eventos coronarios a
10 afios mediante la ecuacion de riesgo de
Framingham 2010 (43). Todas las mediciones se
realizaron al inicio del estudio y después de doce
meses de tratamiento. En los pacientes que
cambiaron o interrumpieron el tratamiento, las
mediciones se completaron dentro del mes
siguiente a la interrupcion / cambio del
tratamiento.
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Resultados

Desde marzo de 2012 hasta febrero de 2014 se
incluyeron 64 pacientes con AR. Al ingreso al estudio y
segun decision del reumatologo tratante, 16 pacientes
iniciaron tratamiento con FARME-b (Aba), 18 con
FARME-b (TNFi) y 30 con FARMEc (figura 1).

Ocho pacientes completaron la primera visita y se
perdieron en el seguimiento [7 con FARMEC y uno con
FARME-b (Aba)l. Los 56 pacientes
completaron la segunda evaluacion de seguimiento y
fueron incluidos para el andlisis final [15 en FARME-b
(Aba), 18 en FARME-b (TNFi) y 23 en FARMEc] (figura
1). Cincuenta pacientes (89,3%) eran mujeres y la edad
media (DE) fue de 56,7 (12,1) afios. El tiempo medio de
seguimiento fue de 13,5 (DE: 7,8) afios.

restantes

Las caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorio iniciales se muestran en la tabla 1. Al inicio,
los pacientes tratados con FARME-b (TNFi) tenian un
EIMc significativamente mas alto que los pacientes
tratados con FARMEc. Los pacientes tratados con
FARMEc tuvieron una duracion de la enfermedad
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significativamente menor que los pacientes que
recibieron FARME-b (TNFi) y FARME-b (Aba). Los
pacientes tratados con FARME-b (TNFi) fueron mas
frecuentemente negativos para factor reumatoide que
los pacientes tratados con FARMEc o FARME-b (Aba),
mientras que la positividad para ACPA fue similar en
todos los grupos. Ademas, los pacientes tratados con
FARMEc estaban significativamente menos activos
(DAS 28 basal mas bajo) y tuvieron una puntuacion
HAQ mas baja que los pacientes que recibieron
FARME-b (Aba). Los pacientes en tratamiento con
FARMEc, a pesar de una mayor positividad para
anticuerpos, tenian niveles de actividad basales mas
bajos, esto podria estar directamente relacionado con
estadios mas tempranos de la enfermedad, debido a
una menor duracién de la enfermedad en este grupo.
Una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con FARME-b (Aba) (67%), habian recibido
previo con FARME-b (TNFi), en
comparacion con los tratados con FARME-b (TNFi)
(5%) y FARMEC (0 %). Al inicio del estudio, 24 pacientes
(43%) tenian aterosclerosis definida por un EIMc > 0,90

tratamiento



Resultados

y / o placas. No hubo diferencias en la prevalencia de
aterosclerosis basal entre los diferentes grupos de
tratamiento, a pesar de las mencionadas diferencias
en el perfil inmunolégico y la actividad de la
enfermedad entre los diferentes grupos. En general, la
actividad de la enfermedad mejord durante el
seguimiento, pero la diferencia solo fue significativa en
el grupo FARME-b (TNFi) (tabla 3).

En el seguimiento 4 nuevos pacientes cumplieron los
criterios de aterosclerosis: uno en el grupo FARME-b
(Aba), dos en el grupo FARME-b (TNFi) y uno en el
grupo FARMEc. Solo 2 de 56 pacientes presentaron
una VOP carotido-femoral basal alta, uno en el grupo
FARMEC vy otro en el grupo FARME-b (Aba). No hubo
diferencias significativas entre los grupos en relacién
al EIMc y las placas carotideas (tabla 2). Los restantes
54/56 pacientes tenian VOP carotido-femoral basales
normales y no hubo cambios significativos en ninguno
de los grupos de tratamiento en el seguimiento. De
manera similar, no hubo diferencias entre la linea de
base y la media de seguimiento del EIMc. Dos
pacientes desarrollaron nuevas placas carotideas, uno
con FARME-b (Aba) y otro con FARMEc. No hubo
diferencias significativas en el desarrollo de nuevas
placas entre los diferentes grupos de tratamiento. En
resumen, no hubo cambios de significacion estadistica
en los surrogantes aterosclerdticos en la segunda
evaluacion, en ninguno de los grupos. No hubo
correlacion entre la actividad de la enfermedad
(DAS28) y VOP o EIMc ni al inicio ni durante el
seguimiento en ninguno de los grupos de tratamiento,
excepto durante el seguimiento en el grupo FARMEc.
Ninguno de los pacientes desarrolldé un evento
cardiovascular durante el seguimiento.
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
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Fuente: Autores
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
por grupo de tratamiento

Todos los FARME-b FARME-b

Caracteristicas pacientes (Aba) (TNFi F?:I\gg)c (\I,ea!'?)t'

(n:56) (n: 15) (n: 18 )
Edad (afios), media (DE) 56.7 (12.1) 54.9 (8.7) 61.7 (12.5) 54 (13) 0.263
Femeninos, n (%) 50 (89.3) 14 (93) 16 (89) 20 (87) 0.823
Ll s 6 e SR fpasl 28 (5.9) 27 (5.9) 31 (7)* 26.1 (4)# *vs #0.022
media (DE)
DU LIRS 11.4 (10.6) 139(10.9)+ | 167(102* | 55(7.7)# +vs #y*vs #<0.05
(afios), media (DE) : ) : : ’ ) Tl y :
Factor reumatoide " % .
positivo, n (%) 45 (80.3) 14 (93)+ 10 (56) 21 (91)# +Vs *y #vs *<0.05
Anti- CCP positivo, n (%) 41 (73.2) 10 (67) 13 (72) 18 (78) 0.728
Tabaquistas, n (%) 28 (50) 9 (60) XE) 10 (44) 0.609
Hipertesion Arterial, n (%) 12 (21.4) 3(20) 6 (33) 3(13) 0.287
Diabetes mellitus, n (%) 2(3.5) 0 (0) 1(5.6) 1(4.4) 0.670
DAS28, media (DE) 4.7 (1.3) 4.8(1.1) 5.2 (1.2)%) 4.2 (1.2)# *vs #0.047
HAQ, media (DE) 1.16 (0.8) 1.5(0.8)+ 1.4 (0.8)* 0.7 (0.7)# +vs #y*vs #<0.05
?I;’E")*Stem' gL, fmee (e 199.8 (51) YARG) 202.3 (44) 199.8 (26.2) 0.9327
HDL, mediana (RiQ) 55.2 (12.6) 54.9 (9.7) 57.4(13.1) 53.8 (14.1) 0.6643
Puntuacién de

8(4.8 7.6 (6.4 NACK 3737 0.6339
Framingham %, (IQR) o) ©4) (59) @7

HAQ: Cuestionario de evaluacién de la salud; DAS28: Puntaje de actividad de la enfermedad 28
Articulaciones. TNFi: Tumor Necrosis Factor inibidor. FARME: Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad

Fuente: Autores
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Tabla 2. Marcadores ateroscleréticos sustitutos
por grupo de tratamiento, en la evaluacion basal
Todos los FARME-b FARME-b
pacientes (Aba) gTNFi; F.t\#l\élg; F (\@!‘o a
(n:56) (n: 15) n: 18 i P
Velocidad de onda
(VOP) (mm/s), media (DE)
Espesor intimamedia de la
arteria carétida comn 0.84 (0.24) 0.82 (0.26) 0.87 (0.21) 0.82 (0.27) 0.528
(EIMC) (mm), media (DE)
Placa Carotidea 21 (37.5; 5(33.3;11.8 | 7(39;17-64) | 9(39;2061) 0.927
(PC). n (%; IC 95%) 24.850.1)t 62)

TNFi: Tumor Necrosis Factor inibidor. FARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la
Enfermedad

Fuente: Autores
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Tabla 3. Cambio en la actividad de AR por grupo de
tratamiento, en la segunda evaluacion.

Actividad

Basal

Segunda

FARME
de AR evaluacion Va!p r"de
(12 meses)
HAQ
00 1.4 (0.83) 1.1 (0.64) 0.2156
FARME - b
(Aba) DAS 28 49(1.1) 4.6 (1.2) 0.3076
(n:15) media (DE)
VSG 42.8(28.2) 40.9 (28.9) 0.8105
media (DE)
HAQ
) 1.6 (0.83) 1.1 (0.64) 0.0425
FARME-b
(TNFi) DAS 28 5.2 (1.3) 3.7 (1.5) 0.0027
(n: 18) media (DE)
VSG 32.8(22.3) 33.2(23.1) 0.9256
media (DE)
HAQ
media (DF) 0.55 (0.51) 0.75 (0.63) 0.0945
FARME-c
DAS 28 4.3(1.3) 3.8(1.2) 0.3009
(n:23) media (DE)
VSG 31.9 (19.3) 30.1(19.3) 0.7310
media (DE)

Fuente: Autores
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HAQ: Cuestionario de evaluacién de
la salud; DAS28: Puntaje de
actividad de la enfermedad 28
Articulaciones; VSG: velocidad de
sedimentacién globular; TNFi:
Tumor Necrosis Factor

inibidor. FARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de
la Enfermedad.
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Discusiony
conclusiones

Distintos estudios han demostrado resultados
variables en la estimacion del riesgo
cardiovascular en pacientes con AR, utilizando la
ecuacion de riesgo de Framingham (44-46). Sin
embargo, las nuevas herramientas de medicion
de riesgo, no han mejorado de manera
significativa la capacidad de discriminacion de la
funcion de riesgo clasica de Framingham, ni
siquiera aquellas con una magnitud de asociacion
a enfermedad cardiovascular (medida como odds
ratio) > 3 (47-49).

Otra limitante de nuestro trabajo es no haber
discriminado los pacientes que recibian
tratamiento con estatinas. Si  tuvimos en
consideracion los niveles de colesterol al utilizar
la ecuacion de riesgo de Framingham.

En este estudio no encontramos cambios en los
marcadores  surrogados de  enfermedad
cardiovascular en pacientes con AR sin eventos
cardiovasculares previos tratados con FARME-b
(Aba), FARME-b (TNFi) o FARMEc durante 12
meses de seguimiento. Si  encontramos
prevalencia de aterosclerosis basal en los
diferentes grupos de tratamiento, a pesar de las
diferencias en el perfil inmunolégico y la actividad
de la enfermedad entre los diferentes grupos.

Existe cierta controversia sobre el efecto de TNFi

globalrheumpanlar.org

sobre la rigidez vascular en pacientes con AR (50
y 51). Dos estudios previos han encontrado
reducciones en los niveles de VOP en pacientes
con AR tratados con TNFi. Wong et al, en un
analisis longitudinal de datos post hoc de un
ensayo aleatorizado controlado con placebo,
encontraron que la VOP fue significativamente
menor después de 56 semanas de tratamiento
con infliximab, mientras que no hubo cambios en
el EIMc ni en las placas carotideas (51), como en
nuestro estudio. La poblacion de ese estudio fue
similar a la nuestra, ya que ambos grupos
excluyeron a los pacientes con eventos
cardiovasculares previos. La diferencia podria
estar en un seguimiento mas prolongado en el
trabajo de Wong. Otro pequefio estudio mostro
una mejora en la VOP con etanercept, sin
embargo, otros no encontraron cambios en IAc
después de la terapia con TNFi (52). La VOP
refleja puramente la rigidez vascular, mientras que
el IAc también mide la resistencia periférica (53).
De manera similar, los datos sobre el efecto de la
terapia  biologica sobre el EIMc  son
contradictorios. Del Porto et al encontraron una
mejora significativa en EIMc después de 12
meses de terapia con TNFi (54), sin embargo
Gonzalez Juanatey et al mostraron un
empeoramiento del EIMc con este tratamiento
(55). Nosotros no pudimos demostrar mejoras en
el EIMc, pero es posible que el tratamiento con



Discusion y conclusiones

FARME, indistintamente de cual fuera, pueda
prevenir el aumento del EIMc que habria ocurrido
sin tratamiento. Interesantemente Wong et al
también encontraron que casi la mitad de sus
pacientes, en esta poblacién seleccionada sin
eventos previos y sin factores de riesgo mayores,
ya tenian placas de la arteria carétida al inicio del
estudio (51). En nuestro estudio, el 37% de los
pacientes incluidos tenian PC al ingreso en el
estudio, o que demuestra que estos pacientes
tienen un mayor riesgo de  eventos
cardiovasculares. Como se ha demostrado en
otros estudios, no pudimos mostrar cambios en
los factores de riesgo  cardiovascular
modificables durante el curso del estudio (51). Sin
embargo, esto podria reflejar un error de tipo |l
debido al pequeno tamafio del estudio.

Hay incluso menos evidencia sobre el efecto de
otros productos biolégicos distintos del TNFi
sobre la rigidez arterial y la disfuncion endotelial.
Provan et al demostraron que tocilizumab vy
rituximab, pero no abatacept, redujeron la VOP en
un pequefio grupo de pacientes con AR (24
recibieron rituximab, 5 abatacept y 7 tocilizumab)
(30), el estudio evalud a los pacientes a los 3,6y
12 meses de seguimiento, pero los resultados
para abatacept y tocilizumab se informaron solo a
los 3 meses debido al bajo numero de pacientes.
Mathieu et al, estudiaron la rigidez a¢rtica medida
por VOP a los 6 meses en 21 pacientes con AR
tratados con abatacept (28) y encontraron un
empeoramiento de la rigidez adrtica después de 6
meses de tratamiento con abatacept, atribuido a
una disminucion insuficiente de la inflamacion
sistémica. Como en nuestro estudio, la mayoria
de los pacientes tratados con abatacept habian
fallado previamente al TNFi en el estudio de
Mathieu. Esto refleja un sesgo de seleccion, dado
que se seleccionaron pacientes mas graves para
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el tratamiento con abatacept. La literatura
precedente sugiere que el dafo vascular
aterogénico comienza antes del diagnostico de
AR, basado en la evidencia de un peor EIMc
aterosclerdtico encontrado en pacientes con AR
de mayor tiempo de evolucion, en comparacion
con AR de inicio mas reciente (56 y 57).

En nuestro estudio, aunque encontramos una
reduccion en la actividad de la enfermedad en
todos los grupos tratados, esto fue mas
significativo solo en los pacientes tratados con
FARME-b (TNFi). Mathieu et al atribuyeron el
aumento de la rigidez arterial a una disminucion
insuficiente de la inflamacion sistémica (28). Sin
embargo, nosotros no encontramos un aumento
de la rigidez arterial en ninguno de los grupos
terapéuticos, a pesar de una disminucion similar
de la inflamacion sistémica.

La principal limitacion de nuestro trabajo es el
numero de pacientes dentro de cada grupo de
tratamiento y el hecho de que no todos los
pacientes completaron la evaluacion a los 12
meses.

En conclusion, una gran proporcion de pacientes
con AR sin eventos cardiovasculares previos
tenian aterosclerosis definida por EIMc y / o
presencia de placas. Después de doce meses de
tratamiento, no hubo cambios significativos en
los marcadores surrogados de aterosclerosis en
pacientes con AR de larga duracion, con bajo
riesgo cardiovascular basal. Los parametros de
disfuncion endotelial 'y rigidez arterial se
mantuvieron dentro de los valores normales
después de un afo de seguimiento cuando los
pacientes fueron tratados con FARMEc, FARME-b
(TNFi) o FARME-b (Aba).
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