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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Introduccién: Las enfermedades cronicas inmunomediadas, entre las cuales se encuentra la
inflamatoria enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), presentan un riesgo mayor de desarrollar aterosclerosis
intestinal; precoz y eventos cardiovasculares (ECV) a edades tempranas.

Enfermedad Objetivo: Describir el perfil cardiovascular basal y al afio de tratamiento de los pacientes con
cardiovascular; Ell seglin el tratamiento bioldgico recibido, teniendo en cuenta la actividad inflamatoria.
Infliximab; Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo y observacional que incluyé a 374 pacientes. Se
Adalimumab; recogieron los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y los ECV en la visita basal y al afio de
Ustekinumab seguimiento para describir el RCV segun el tratamiento bioldgico recibido, valorando también

la remision clinica y bioldgica.
Resultados: Se incluyo a un total de 374 pacientes 146 (38,73%) fueron tratados con infliximab,
128 (33,95%) con adalimumab, 61(16,18%) con ustekinumab y 42 (11,14%) con vedolizumab.

Los cambios en el valor de glucemia son 86,31 mg/dl (84,57-88,06) vs. 89,25mg/dl (87,54-
90,96), p=0,001, en el caso de los tratados con antifactor de necrosis (TNF)-a y de 86,52 mg/dl
(83,48-89,55) vs. 89,44mg/dl (85,77-93,11), p=0.11, en el otro grupo.

En el grupo tratado con anti-TNF-a los valores de colesterol total en la visita basal
son 169,40 mg/dl (164,97-173,83) vs. 177,40 mg/dl (172,75-182,05) al ano de tratamiento,
p=<0,001, los de HDL 50,22 mg/dl (48,39-52,04) vs. 54,26 mg/dl (52,46-56,07), p=<0.001,
y los de triglicéridos 114,77 mg/dl (106,36-123,18) vs. 121,83 mg/dl (112,11-131,54), p=0,054.
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Introduccion

En cuanto al peso, se observo un aumento, tanto en aquellos pacientes tratados con anti-TNF-a
(71,39kg [69,53-73,25] vs. 72,87 kg [71,05-74,70], p <0,001), como en el grupo tratado con
ustekinumab y vedolizumab (67,59 kg [64,10-71,08] vs. 69,43 kg [65,65-73,04], p=0,003].

En cuanto a los ECV, no se observaron diferencias clinica ni estadisticamente significativas
ni en funcion del farmaco utilizado (p=0,36), ni atendiendo a los antecedentes personales de
ECV (p=0,23) ni segun la actividad inflamatoria (p =0,46).

Conclusiones: Nuestros resultados sobre una cohorte real de pacientes con Ell en tratamiento
con farmacos bioldgicos objetivan un mejor control de ciertos parametros cardiovasculares tales
como la proteina C reactiva o el HDL, pero con empeoramiento de otros, como el colesterol total
o los triglicéridos, independientemente del farmaco utilizado. Por lo tanto, es posiblemente el
control de la enfermedad y no la diana terapéutica empleada lo que influya sobre el RCV de
estos pacientes.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Influence of biologic therapy on cardiovascular risk factors in patients with
inflammatory bowel disease

Abstract

Introduction: Chronic immune-mediated diseases, including inflammatory bowel disease (IBD),
present an increased risk of developing early atherosclerosis and cardiovascular events (CVE)
at early age.

Objective: To describe the baseline and 1-year cardiovascular profile of patients with IBD
according to the biologic treatment received, taking into account the inflammatory activity.
Patients and methods: It is a retrospective, observational study that included 374 patients.
Cardiovascular risk factors (CVRF) and CVE were collected at the baseline visit and at one-year
follow-up to describe the cardiovascular risk according to the biological treatment received,
also assessing clinical and biological remission.

Results: A total of 374 patients were included: 146 (38.73%) were treated with Infliximab, 128
(33.95%) with adalimumab, 61 (16.18%) with ustekinumab and 42 (11.14%) with vedolizumab.

The changes in blood glucose levels are [86.31mg/dL (84.57-88.06) vs. 89.25mg/dL
(87.54-90.96), P=.001] for those treated with antiTNFa and [86.52 mg/dL (83.48-89.55) vs.
89.44mg/dL (85.77-93.11), P=.11] in the other group.

In the group treated with antiTNFa total cholesterol values at baseline visit are [169.40 mg/dL
(164.97-173.83) vs. 177.40mg/dL (172.75-182.05) at one year of treatment, P=<.001], those
of HDL [50.22 mg/dL (48.39-52.04) vs. 54.26 mg/dL (52.46-56.07), P=<.001] and those of tri-
glycerides [114.77 mg/dL (106.36-123.18) vs. 121.83 mg/dL (112.11-131.54), P=.054].

Regarding weight, an increase was observed, both in those patients treated with antiTNFa
[71.39kg (69.53-73.25) vs. 72.87kg (71.05-74.70), P<.001], and in the group treated with
ustekinumab and vedolizumab [67.59 kg (64.10-71.08) vs. 69.43 kg (65.65-73.04), P=.003].

Concerning CVE, no significant differences were observed neither according to the drug used
(p=0.36), nor according to personal history of CVE (P=.23) nor according to inflammatory
activity (P=.46).

Conclusions: Our results on a real cohort of patients with IBD treated with biologic drugs show
a better control of certain cardiovascular parameters such as CRP or HDL, but a worsening
of others such as total cholesterol or triglycerides, regardless of the treatment. Therefore, it
is possibly the disease control and not the therapeutic target used, the one that affect the
cardiovascular risk of these patients.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

extension variable en el intestino. Sus principales manifes-
taciones clinicas son la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa una serie
de trastornos cronicos, en los que se rompe la situacion
fisiologica de tolerancia inmunologica entre los antigenos
luminalesy el huésped, desarrollandose una respuesta inmu-
nitaria desmesurada que produce lesiones de profundidad y

de Crohn (EC) y la colitis pendiente de clasificar o indeter-
minada (Cl)"-2.

La Ell forma parte de las llamadas enfermedades cronicas
inmunomediadas (ECI), entre las cuales también se encuen-
tran la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o
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la esclerosis sistémica. Diversos estudios®> han demostrado
la asociacion existente entre este grupo de enfermeda-
des y la enfermedad cardiovascular. Las ECI presentan un
mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis precoz y disfun-
cion microvascular coronaria y, por tanto, un mayor riesgo
de padecer eventos cardiovasculares (ECV) a edades tem-
pranas. Se estableceria entonces una relacion directa entre
el grado de inflamacion presente en los individuos afectos y
el riesgo de desarrollar ECV®7.

Los antifactor de necrosis tumoral (TNF)-a han demos-
trado ser eficaces en disminuir el riesgo cardiovascular (RCV)
en estas ECI®'°, Sin embargo, debido a su mecanismo de
accion, no podemos determinar si dicha eficacia se debe al
adecuado control de la inflamacion o al propio bloqueo de
la citocina que interviene tanto en el proceso aterogénico
como en el proinflamatorio''.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, en nues-
tro trabajo planteamos describir las modificaciones en los
factores de RCV (FRCV) en pacientes con Ell al inicio y al ano
de tratamiento, segln si recibieron anti-TNF-a u otras molé-
culas con dianas terapéuticas (ustekinumab/vedolizumab).
Como objetivo secundario, valoraremos la presencia de ECV
teniendo en cuenta el tratamiento y la actividad inflamato-
ria de la enfermedad.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional. Se
incluyé a los pacientes diagnosticados de EC, CU y coli-
tis indeterminada (Cl) segin los criterios de las guias
europeas"?, entre enero del 2006 y enero del 2020. Se
incluyé Unicamente a aquellos en los que la indicacion de ini-
cio de tratamiento fue la actividad luminal intestinal y que
continuaban seguimiento estable en nuestro centro desde el
inicio del tratamiento bioldgico hasta la actualidad.

Se recogieron los FRCY, incluyendo el indice de masa
corporal (IMC), la hipertension arterial (HTA), la glucemia,
el colesterol total, el colesterol HDL, los triglicéridos y la
prealbimina en la visita basal previa al inicio del trata-
miento biologico y al afio de inicio de tratamiento.

También se recogieron los ECV mayores (ictus, infarto de
miocardio) desde el inicio del tratamiento bioldgico hasta el
final del seguimiento.

Asimismo, se obtuvieron las variables relativas a su Ell,
tales como tipo, afectacion perianal, presencia de manifes-
taciones extraintestinales, antecedentes familiares, habito
tabaquico y la indicacion del inicio del tratamiento. Por otro
lado, mediante revision de la historia clinica, se recogieron
variables relativas al estado inflamatorio de su enfermedad
en la visita basal y al ano de tratamiento. La presencia de
remision clinica fue definida por los indices Mayo parcial < 1
para CU y Harvey-Bradshaw < 4 para EC. Para establecer la
remision bioquimica se fijaron valores de proteina C reactiva
(PCR) <5mg/dL.

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas
basales y las relacionadas con su Ell. Para las variables con-
tinuas, se calcularon la media y la desviacion estandar;
para las categoricas, se calcularon los porcentajes y los
intervalos de confianza del 95%. Siempre que las variables
tuviesen una distribucion normal (comprobado mediante
el test de Shapiro-Wilk), las variables categoricas fueron

comparadas mediante el test de la x? y las variables cuan-
titativas mediante el de la t de Student para muestras
relacionadas. En caso contrario, se aplicé el test no para-
métrico de Wilcoxon. Un valor de p <0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Para el analisis de los datos
se empleo el programa Stata version 15 (StataCorp, 2017.
Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX:
StataCorp LLC).

Resultados

Se incluyd a un total de 374 pacientes. La tabla 1 recoge las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos. De nues-
tros pacientes, 291 (77,81%) presentaban EC, 79 (21,12%),
CU, y 4 (1,07%), CI. De estos, 146 (38,73%) fueron tratados
con infliximab, 128 (33,95%) con adalimumab, 61 (16,18%)
con ustekinumab y 42 (11,14%) con vedolizumab.

La figura 1 recoge los valores analiticos de los diferen-
tes FRCV en ambos grupos de tratamiento (anti-TNF-« vs.
vedolizumab y ustekinumab) comparando la visita inicial y
el seguimiento al ano.

Los cambios en el valor de glucemia son 86,31 mg/dl
(84,57-88,06) vs. 89,25 mg/dl (87,54-90,96), p=0,001, en el
caso de los tratados con anti-TNF-a y de 86,52 mg/dl (83,48-
89,55) vs. 89,44mg/dl (85,77-93,11), p=0.11, en el otro
grupo.

En el grupo tratado con anti-TNF-« los valores de coleste-
rol total en la visita basal son 169,40mg/dl (164,97-173,83)
vs. 177,40mg/dl (172,75-182,05) al afo de tratamiento,
p=<0,001, los de HDL 50,22mg/dl (48,39-52,04) vs.
54,26 mg/dl (52,46-56,07), p=<0,001, y los de triglicéridos
114,77 mg/dl (106,36-123,18) vs. 121,83 mg/dl (112,11-
131,54), p=0,054.

En aquellos tratados con vedolizumab y ustekinumab, los
valores de colesterol total son 159,77 mg/dl (152,27-167,26)
vs. 172,33 mg/dl (165,27-179,39), p=<0,001, los de HDL
47,38 mg/dl (44,15-50,60) vs. 50,44mg/dl (47,56-53,31),
p=0,018, y los de triglicéridos 128,83 mg/dl (113,23-144,43)
vs. 142,08 mg/dl (122,03-162,13), p=0,042.

En cuanto a los valores de la PCR, encontramos una
disminucion de estos al afo de tratamiento. Los valores
en el grupo de anti-TNF-a son 10-45mg/l (7,75-13,14) vs.
3,55mg/l (2,36-4,73), p<0,001, y 17,76 mg/l (11,45-24,07)
vs. 4,41 mg/l (3,37-5,45), p=<0,001, en los tratados con
vedolizumab y ustekinumab.

Respecto a los valores de prealbimina en los tratados con
anti-TNF-a, sus valores son 27,16 mg/dl (19,87-34,45) vs.
30,37 mg/dl (24,84-35,90), p=0,14. En el grupo tratado con
vedolizumab y ustekinumab son 23,21 mg/dl (12,92-33,50)
vs. 27,31 mg/dl (18,84-35,78), p=0,55.

En cuanto al peso, se observd un aumento, tanto en
aquellos pacientes tratados con anti-TNF-« (71,39 kg [69,53-
73,25] vs. 72.87kg [71,05-74,70], p<0.001), como en el
grupo tratado con ustekinumab y vedolizumab (67,59 kg
[64,10-71,08] vs. 69,43 kg [65,65-73,04], p=0,003).

Dentro de nuestra muestra, de los 101 pacientes que no
presentaban diabetes al inicio, 2 (1,98%) desarrollaron la
enfermedad tras tratarse (p=<0,001). En el caso de la HTA,
3 pacientes (1,11%) de los 271 sanos al inicio la desarrollaron
(p=<0,001).
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Tipo de Ell Anti-TNF Vedolizumab/ Total Valor p
ustekinumab
EC 211 (72,5%) 80 (27,5%) 291 (77,81%)
cu 57 (72,15%) 22 (27,85%) 79 (21,12%) 0,99
cl 3 (75%) 1 (25%) 4 (1,07%)
Enfermedad perianal
Si 83 (73,45%) 30 (26,55%) 133 (31,74%) 0,60
No 172 (70,78%) 71 (29,22%) 113 (31,74%)
Manifestaciones extraintestinales
Si 114 (73,54%) 41 (26,46%) 155 (43,91%) 0,48
No 139 (70,2%) 59 (29,8%) 198 (56, 09%)
Antecedentes familiares
Si 45 (36,6%) 78 (63,4%) 63 (18,21%) 0,87
No 205 (91,9%) 18 (8,1%) 283 (81,79%)
Fumador
Activo 62 (63,9%) 35 (36,1%) 97 (29,22%)
Exfumador 78 (83,88%) 15 (16,12%) 93 (28,01%)
No 97 (68,3%) 45 (31,7%) 142 (42,77%) 0,006
Indicacién inicio tratamiento
Fistula perianal 24 (88,89%) 3 (11,11%) 27 (7,16%) 0,061
Induccion remision 187 (69%) 84 (31%) 271 (71,88%)
Manifestaciones extraintestinales 13 (86,67%) 2 (13,33%) 15 (3,98%)
Mantenimiento remision
Otras fistulas 22 (81,48%) 5 (18,52%) 27 (7,16%)
Profilaxis recurrencia 7 (100%) 0 (0%) 7 (1,86%)
Otro 14 (77,78%) 4 (22,22%) 18 (4,77%)
7 (58,33%) 5 (41,67%) 12 (3,18%)

ustekinumab/vedolizumab
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Figura 1  Evolucion de los valores analiticos de los diferentes factores de riesgo cardiovascular comparando visita basal y al ano

segun grupo de tratamiento.
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En cuanto a los ECV, no se observaron diferencias clinica
ni estadisticamente significativas ni en funcion del farmaco
utilizado (p=0,36), ni atendiendo a los antecedentes per-
sonales de ECV (p=0,23) ni segin la actividad inflamatoria
(p=0,46). Nueve pacientes (2,39%) presentaron un nuevo
ECV, de los cuales 4 (1,06%) fueron tratados con infliximab,
2 (0,53%) con adalimumab, 3 (0,79%) con ustekinumab vy
ninguno con vedolizumab.

Discusién

En la Ell existen estudios que muestran unos valores de coles-
terol total y LDL al diagndstico menores que en la poblacion
sana'?, sin que esto suponga un factor protector de cara al
desarrollo de ECV, ya que estos valores mas bajos se explican
en el contexto de consumo por la inflamacion crénica.

Como observamos en nuestra muestra, un adecuado tra-
tamiento de la enfermedad conlleva un aumento de los
valores de colesterol equiparandolos a los de la poblacion
general. Por lo tanto, podria ser necesario el control de nive-
les de lipidos postratamiento para determinar si el aumento
tras el control de la enfermedad se asocia a ECV.

Respecto al peso, aunque clasicamente los pacientes con
Ell presentan IMC mas bajos, en la actualidad la obesidad
supone una amenaza emergente'> ', Los pacientes incluidos
en nuestro estudio son un claro ejemplo de este cambio, ya
que la media de los valores de IMC, tanto en la visita basal
(IMC 24,49, DE 4,58) como al ano de tratamiento (IMC 24,93,
DE 4,74), se encuentran en el rango de sobrepeso.

Existen estudios retrospectivos que muestran como un
aumento en el IMC de pacientes tratados con infliximab
se traduciria en una mayor probabilidad de presentar un
brote de la enfermedad a pesar del buen cumplimiento
terapéutico'. De acuerdo con esto, los datos de un aumento
de peso obtenidos al afio de tratamiento deben ser tratados
con cautela, ya que no podemos discernir entre la ganancia
debida a un mejor control de la enfermedad de base y la
secundaria a malos habitos higiénico-dietéticos.

En nuestra muestra observamos también un aumento en
los niveles de glucemia en ambos grupos. Al centrarnos en la
significacion clinica de los mismos, reflejada en el desarrollo
de diabetes mellitus, un 1,98% desarrollo la enfermedad tras
tratarse, demostrandose una asociacion estadisticamente
significativa (p=<0,001), a pesar del pequeno tamano mues-
tral.

Aunque hasta la fecha la posible relacion entre la Ell y
la diabetes no esta claramente establecida, varios estudios
sugieren un aumento de riesgo de presentar diabetes en
pacientes con un estado de inflamacién cronica'®. En este
sentido, un estudio realizado sobre la cohorte nacional de
Corea del Sur muestra una mayor incidencia de diabetes en
los pacientes con Ell, tras ajustar por edad, sexo, IMC, habito
tabaquico y ejercicio fisico. En especial en aquellos con EC
y menores de 40 anos'’.

La tasa de desarrollo de HTA en nuestro estudio al ano de
tratamiento es del 1,11% y muestra un aumento estadistica-
mente significativo (p=<0.001). Estos datos irian en contra
de lo recogido en estudios previos, donde se observo una
menor tasa de HTA en pacientes con EIl'®. Esta tendencia
que observamos precisaria de un estudio mas exhaustivo,

de cara a discernir la causa de dicho aumento en nuestros
pacientes.

En cuanto a los marcadores séricos, los valores de PCR
de nuestros pacientes muestran una reduccion claramente
significativa al ano del inicio de tratamiento, lo cual se
corresponderia con un mejor control de la inflamacion y una
disminucion del RCV.

En cuanto a los farmacos bioldgicos, estudios mas recien-
tes de la Ell demuestran una reduccion del riesgo de ECV en
aquellos pacientes tratados con anti-TNF-«, en especial en
hombres con EC™.

En nuestro estudio, si bien el nimero de ECV es muy limi-
tado, encontramos datos concordantes con lo comentado
previamente, ya que no se observé un mayor nimero de
eventos independientemente del farmaco utilizado.

Mas recientemente, contamos con un estudio realizado
en pacientes con Ell tratados con ustekinumab con resul-
tados que contradicen la evidencia previa. Este estudio
publicado en 2020 en una cohorte francesa, muestra un
mayor riego de presentar ECV en los 6 primeros meses tras el
inicio del tratamiento entre aquellos pacientes de alto RCV
(OR 4,17; IC del 95%, 1,19-14,59)%°. Estos datos se apoyarian
en la hipotesis del cambio inmunologico agudo inducido tras
el inicio de un tratamiento bioldgico, que actuaria sobre la
placa de ateroma desestabilizandola.

En nuestra muestra el nimero de ECV en los pacientes
tratados con los distintos tipos de bioldgicos es bajo (2,39%).
No observamos influencia del tipo de biologico ni del control
de la actividad inflamatoria, por lo que nuestros resulta-
dos apoyarian los hallazgos previos?'??, que indican que no
existen diferencias sustanciales en el riesgo cardiovascular
asociado al uso de los diferentes farmacos biologicos, si bien
nuestros resultados pueden no ser concluyentes debido a
que el bajo nimero de ECV registrados es insuficiente para
detectar diferencias significativas si las hubiera.

Por otro lado, en nuestra muestra los pacientes con
FRCV y antecedentes de ECV mostraron un riesgo simi-
lar de ECV al afo de tratamiento, independientemente
del farmaco empleado y no diferente respecto a poblacion
general?, entendida como aquellos pacientes sin antece-
dentes de interés. Este hecho podria tener utilidad en la
practica clinica a la hora de elegir qué tratamiento iniciar
en un paciente con antecedentes personales, ya que estos
no supondrian una limitaciéon en la eleccion segin nues-
tros datos, si bien para confirmar nuestros resultados serian
necesarios estudios prospectivos donde el numero de ECV en
la muestra tuvieran la suficiente potencia estadistica.

Conclusiones

Describimos la evolucion del perfil cardiovascular de una
cohorte real de pacientes con Ell en tratamiento con far-
macos bioldgicos. Objetivamos un mejor control de ciertos
parametros cardiovasculares, tales como la PCR o el HDL,
pero con empeoramiento de otros como el colesterol total,
los triglicéridos o la glucemia, independientemente del far-
maco utilizado. Por lo tanto, es posiblemente el control de
la enfermedad y no la diana terapéutica empleada lo que
influya sobre el riesgo cardiovascular.

Ademas, los resultados sugieren que dichos tratamien-
tos no suponen un aumento del RCV para los pacientes, si
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bien, dado el escaso nimero de ECV de nuestra muestra, son
necesarios estudios prospectivos, de base poblacional para
llegar a dichas conclusiones.

Consideraciones éticas

En cumplimiento de la Ley de Portabilidad y Responsabili-
dad del Seguro Médico (HIPAA), los datos de los pacientes
incluidos en el analisis fueron anonimizados. Dado que este
estudio fue un analisis retrospectivo de datos no identifica-
dos, no se requirié ni se solicito la revision del comité de
Etica.
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