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Resumen

RESUMEN

Introduccion: En el primer afio posterior a una cirugia intestinal resectiva, un elevado porcentaje
de pacientes con enfermedad de Crohn (EC) desarrollan lesiones inflamatorias mucosas en el
neoileon terminal anastomosado, fendmeno que se conoce como recurrencia postquirdrgica
(RPQ). Este porcentaje puede variar entre un 40-70% en funcion de si se prescribe 0 no
tratamiento preventivo posterior a la cirugia, respectivamente. El desarrollo de lesiones
recurrentes implica un mayor riesgo de desarrollar sintomas y complicaciones propias de la EC
Yy, por tanto, un mayor riesgo de requerir nuevas intervenciones quirdrgicas durante el seguimiento

lo que incrementa el riesgo de pérdida de la funcion intestinal.

Objetivos: Evaluar la historia natural del desarrollo de RPQ endoscépica en pacientes bajo
tratamiento profilactico de mantenimiento con tiopurinas, cuando inicialmente han prevenido la
aparicion de una RPQ endoscopica precoz en los primeros 6-12 meses tras la cirugia, y evaluar la
eficacia de los agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) para la prevencién y tratamiento de

la RPQ endoscépica tras la cirugia resectiva intestinal.

Métodos: se realizaron 3 estudios retrospectivos a partir de cohortes de pacientes incluidos de
forma consecutiva y prospectiva. El primer estudio fue unicéntrico, en el que se incluyé todos los
pacientes con reseccion intestinal y anastomosis ileocélica que iniciaron tratamiento preventivo
con tiopurinas posterior a la cirugia, con una primera evaluacién endoscOpica sin RPQ
endoscopica, para evaluar las proporciones de RPQ en el seguimiento. Un segundo estudio de
ambito estatal, multicéntrico, en una cohorte de pacientes identificados a partir del registro
ENEIDA, en los que se prescribi6 tratamiento preventivo de RPQ con agentes anti-TNF
(adalimumab o infliximab) dentro de los 3 meses posteriores a la reseccion ileocoldnica y, tenian
una evaluacién endoscépica dentro de los 18 meses posteriores a la cirugia para evaluar la eficacia
de los agentes anti-TNF. Por ultimo, un tercer estudio, multicéntrico, en una cohorte de pacientes
con EC con reseccion intestinal y anastomosis ileocdlica, que habian iniciado tratamiento con
agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) posterior al diagnéstico de RPQ endoscépica
establecida (definida por un indice de Rutgeerts >il), para evaluar las tasas de eficacia de los

agentes anti-TNF.

Resultados: en el primer estudio se incluyeron un total de 75 pacientes, con una mediana de
seguimiento endoscdpico de 71 meses. Un 34,6% desarrollaron RPQ endoscopica, con una tasa

de incidencia estimada de 5,76 por cada 100 pacientes-afio. El desarrollo de RPQ endoscépica
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avanzada se objetivé en 14,6%, con una tasa de incidencia estimada de 1,48 por cada 100
pacientes-afio. Ningun factor demogréafico o clinico se asocié al desarrollo de RPQ endoscopica
ni RPQ endoscopica avanzada. En el segundo estudio, se incluyeron 152 pacientes. Al final del
periodo de estudio (18 meses), el 34% de los pacientes (n=51) desarrollaron RPQ endoscdpica,
sin diferencias entre los pacientes tratados con infliximab y adalimumab (40% frente a 30%; p =
0,2). El 14% de los pacientes (n=22) desarrollaron RPQ endoscopica avanzada, nuevamente sin
diferencias entre ambos grupos terapéuticos (11% para infliximab vs 14% para adalimumab; p =
0,34). En cuanto a la RPQ clinica, un 20% de los pacientes cumplieron los criterios establecidos,
y ningun paciente preciso de una nueva reseccion intestinal. La afectacion rectal y la historia de
enfermedad perianal fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de RPQ
endoscopica en el anélisis multivariable, independientemente del tratamiento anti-TNF recibido.
En el tercer estudio, se incluyeron 179 pacientes, 96 (54%) bajo tratamiento con adalimumab y
83 (46%) con infliximab. En la dltima evaluacién endoscépica realizada bajo tratamiento anti-
TNF, 109 de 179 pacientes (61%) habian conseguido mejoria endoscépica, incluyendo 65
pacientes (42%) que alcanzaron la remision endoscopica. Los pacientes tratados con infliximab
mostraron tasas significativamente mayores de respuesta endoscopica (70% vs. 53%, p=0,02) y
de remision endoscépica (57% vs. 29%, p<0,01). El tratamiento con infliximab para tratar la RPQ
endoscopica establecida, asi como el tratamiento combinado con tiopurinas, fueron factores
asociados de forma independiente a la obtencion de remision endoscépica en el anélisis
multivariable. La asociacion entre el tratamiento con infliximab con los objetivos endoscopicos
establecidos se confirmd mediante un analisis secundario a través de una escala de propension

dirigida.

Conclusiones: Las tiopurinas son eficaces en prevenir la RPQ endoscépica a largo plazo cuando
han sido efectivas en la prevencion de RPQ endoscopica precoz. Los agentes anti-TNF
(infliximab y adalimumab), son eficaces en prevenir la RPQ, sin diferencias entre ambos, y
también son eficaces en mejorar y revertir la RPQ endoscopica establecida. El tratamiento
concomitante con tiopurinas y la terapia con infliximab se asocian a una mayor eficacia

terapéutica en revertir lesiones mucosas.

18



Summary

SUMMARY

Introduction: In the first year after ileocecal resection with anastomosis a high percentage of
patients with Crohn’s disease (CD) develop mucosal inflammatory lesions in the neoterminal
ileum, a phenomenon known as postoperative recurrence (POR). This percentage ranges between
40-70% in patients without or with preventive therapy prescribed after surgery, respectively. The
development of mucosal lesions involves a greater risk of developing symptoms and
complications and a greater risk of requiring new surgical interventions during follow-up, which

increases the risk of loss of intestinal function.

Aims: To evaluate the natural history of the development of endoscopic POR in patients receiving
prophylactic maintenance therapy with thiopurines, when initially they have prevented the
appearance of early endoscopic POR in the first 6-12 months after surgery, and to evaluate the
efficacy of the anti-TNF agents (infliximab or adalimumab) for the prevention and treatment of

endoscopic POR after ileocecal resection with anastomosis.

Methods: Three retrospective studies have been performed from cohorts of patients consecutively
and prospectively included. The first study included all patients with intestinal resection and
ileocolonic anastomosis who started preventive therapy with thiopurines after surgery with a first
endoscopic assessment without endoscopic POR, to evaluate the long-term outcomes of POR in
these patients. The second study was a multicenter, nationwide study that included a cohort of
patients identified from the ENEIDA registry, in whom preventive therapy of POR with anti-TNF
agents (adalimumab or infliximab) was prescribed within 3 months after ileocolonic resection and
who had an endoscopic assessment within 18 months after surgery, to assess the efficacy of anti-
TNF agents. Finally, a third multicenter study included a cohort of patients who had started
treatment with anti-TNF agents (infliximab or adalimumab) after the diagnosis of established

endoscopic POR (defined by an index of Rutgeerts >il), to assess the efficacy of anti-TNF agents.

Results: A total of 75 patients were included in the first study, with a median endoscopic follow-
up of 71 months. Endoscopic POR was developed in 34.6% patients, with an estimated incidence
rate of POR of 5.76 per 100 patient-years. The development of advanced endoscopic POR was
observed in 14.6% patients with an estimated incidence rate of POR of 1.48 per 100 patient-years.
No demographic or clinical factor was associated with the development of endoscopic or
advanced endoscopic POR. In the second study, 152 patients were included. At the end of the
study period (18 months), 34% of patients (n=51) developed endoscopic POR, with no differences
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between patients treated with infliximab and adalimumab (40% vs. 30%; p=0.2). Advanced
endoscopic POR was developed in 14% of the patients (n=22), with no differences between the
two therapeutic groups (11% for infliximab vs 14% for adalimumab; p = 0.34). Regarding clinical
POR, 20% of the patients met the established criteria, and no patient required a new intestinal
resection (surgical POR). Rectal involvement and perianal history were independent risk factors
for the development of endoscopic POR in the multivariable analysis, regardless of the anti-TNF
agent received. In the third study, 179 patients were included, 96 (54%) under treatment with
adalimumab and 83 (46%) under treatment with infliximab. At the last endoscopic assessment
performed under anti-TNF therapy, 109 of 179 patients (61%) had achieved endoscopic
improvement, including 65 patients (42%) who achieved endoscopic remission. Patients treated
with infliximab showed significantly higher rates of endoscopic response (70% vs. 53%, p=0.02)
and endoscopic remission (57% vs. 29%, p<0.01). Infliximab therapy to treat established
endoscopic POR, as well as combined treatment with thiopurines, were factors independently
associated with achieved endoscopic remission in the multivariable analysis. The association
between infliximab therapy and endoscopic outcomes was confirmed by a propensity-matched

score analysis.

Conclusions: Thiopurines are effective in preventing long-term endoscopic POR when they have
been effective in preventing early endoscopic POR. Anti-TNF agents (infliximab and
adalimumab) are effective in preventing POR, with no differences between the two anti-TNF
agents, and are also effective in improving and reverting postoperative mucosal lesions
(established POR). Concomitant treatment with thiopurines and infliximab therapy are associated

with greater therapeutic efficacy in reverting mucosal lesions.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia y definicion de la enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una de las tres entidades que conforman las
enfermedades inflamatorias intestinales (EII), principalmente junto con la colitis ulcerosa y en
menor porcentaje con la colitis indeterminada. En general, se consideran enfermedades cronicas
inmunomediadas de etiologia parcialmente conocida que se desarrollan en personas
genéticamente susceptibles, caracterizadas principalmente por un proceso inflamatorio crénico
en distintas localizaciones del tubo digestivo que, dada su heterogeneidad en la presentacion
clinica y el desarrollo de complicaciones, cada una de estas entidades presentan una historia
natural diferente®.

La EC, por tanto, es una Ell crénica, inmunomediada, recidivante, que puede afectar
cualquier parte del tracto gastrointestinal y que ademas se suele asociar con manifestaciones
extraintestinales (MEI). Clinicamente se caracteriza por una heterogeneidad clinica diversa,
siendo los principales sintomas guia: el dolor abdominal, la diarrea, la pérdida de peso y la astenia.
Histoldgicamente se caracteriza por inflamacion crénica focal, asimétrica, transmural vy
ocasionalmente granulomatosa?. La EC afecta a individuos de cualquier edad y de ambos sexos,
ya que no tiene una distribucién de sexo especifica. Sin embargo, el debut de la enfermedad se
considera mas frecuente entre la segunda y la cuarta décadas de la vida (adolescentes y adultos
jévenes) con un segundo pico de incidencia entre los 50 y 60 afios.

En relacion con la incidencia y prevalencia, la Ell ha dejado de ser una “enfermedad rara”
para convertirse en una enfermedad global con una incidencia acelerada a nivel mundial.
Especificamente en lo que refiere a la EC, la incidencia y prevalencia son mayores en paises
desarrollados que en paises en vias de desarrollo y mayores en areas urbanas en comparacion con
areas rurales. En Europa, la incidencia de la EC Gltimamente se ha reportado entre 5-30 casos por
cada 100.000 habitantes, siendo mayor en el norte de Europa (10,6 por cada 100.000 habitantes),
Nueva Zelanda (16,5 por cada 100.000 habitantes) y Australia (29,3 por cada 100.000 habitantes).
En el norte de América, la mayor tasa de incidencia se encuentra en Canada siendo de 20,2 por
cada 100.000 habitantes. Por otro lado, las tasas méas altas de prevalencia en Europa se han
reportado en Alemania, siendo de 322 por cada 100.000 habitantes, y en el norte de América en
Canada siendo de 310 por cada 100.000 habitantes®“. En los ultimos afios, sorprendentemente,
las &reas de baja incidencia y prevalencia de EIl han presentado progresivamente un aumento
exponencial en el nimero de casos, casi paralelamente al desarrollo de dichas areas. Un ejemplo
de esto, son paises como Japdn, China e India que a medida que han adoptado un estilo de vida

occidental, la incidencia de la EC ha aumentado considerablemente. En Espafa, el estudio
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epidemioldgico mas extenso realizado en 2017 y publicado recientemente, constatd una
incidencia de EIl de 16 casos por 100.000 personas-afio, siendo de 7,5 casos por 100.000
personas-afio para la EC, 8 casos por 100.000 personas-afio para CU y 0,5 casos por 100.000

personas-afio para colitis indeterminada®.

1.2. Etiologia y fisiopatologia

La EC se considera el resultado de la interaccion entre susceptibilidad genética, factores
ambientales y alteracion en la microbiota intestinal, lo que a su vez resulta en una respuesta

inmune anormal comprometiendo la funcion de la barrera epitelial y mucosa.

1.2.1. Genética

En torno a un 12% de los pacientes con EC tienen historia familiar de EII®.
Genéticamente, se han identificado mas de 200 alelos asociados con Ell, de los cuales
aproximadamente 37 son especificos para EC’. El descubrimiento de genes asociados con la
deteccidn bacteriana, la inmunidad innata y la funcién de las células Th17 (NOD2, ATG16L1,
LRRK2, IRGM, 1I123R, HLA, STAT3, JAK2, MUC2 vy vias Th17), han sido claves para el
desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Sin embargo, hoy en dia, la genética por si sola no ha
logrado explicar el desarrollo de una EC ni los fenotipos de esta, por lo que la evaluacion genética

no se utiliza en practica clinica diaria®®.

1.2.2. Factores ambientales

Varios son los factores ambientales que se han estudiado para intentar identificar aquellos
gue se asocian con el riesgo de desarrollo de una EC. En este sentido, factores como la lactancia
materna, vivir en granjas o el contacto infantil con animales, se han reportado de forma
inconsistente como factores protectores para el desarrollo de una EC°. En relacién con los
farmacos, se ha asociado un mayor riesgo de desarrollo de EC con el uso de anticonceptivos
orales'!, aspirina, antiinflamatorios no esteroideos (AINES)? y también con la mayor exposicion
infantil a antibioticos. En cambio, se ha descrito un posible efecto protector de las estatinas con
una disminucién del riesgo, principalmente en adultos**. En lo que concierne a la dieta, una
reduccién del consumo de fibra y un incremento de la ingesta de grasas saturadas también se han
asociado con un aumento del riesgo®®. Aln esta por determinar el rol de ciertos micronutrientes
como el zinc, el hierro o la vitamina D. Finalmente, se podria decir, que el habito tabaquico, es

el factor ambiental “mejor estudiado” en este sentido, asocidndose practicamente con un aumento
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del doble del riesgo de desarrollar una EC (OR 1.76; 95% CI 1.40-2.22)'°. De hecho, el
tabaquismo influye tanto en la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad como en la
progresion. En este sentido, aquellas personas que fuman tienen mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad y un mayor riesgo de recurrencia tras una cirugia resectiva, asi como una peor
respuesta al tratamiento médico'’. A pesar de esto, parece incongruente que regiones como Asia
y Africa, con altas tasas de tabaquismo, presenten una baja incidencia de EC en comparacion por
ejemplo con el Norte de Europa donde las tasas de incidencia de EC son claramente elevadas a
pesar de menores tasas de tabaquismo®®. Por el contrario, fumar parece proteger contra el

desarrollo de colitis ulcerosa y es menos probable que los fumadores requieran colectomia.

1.2.3. Inmunidad intestinal

Multiples vias inmunes estan alteradas en la EC. En primer lugar, existe una disrupcion
de la barrera epitelial intestinal, que corresponde a una importante capa de epitelio columnar que
junto con los dimeros de IgA trabajan para separar la microbiota luminal del sistema
inmunoldgico de la pared intestinal. Esta disrupcion de la barrera, afiadida a la alteracion de las
uniones intestinales estrechas (“intestinal tight junctions™), conllevan una translocacion
bacteriana anormal®®. La inmunidad innata y adaptativa controlan la actividad inflamatoria
intestinal. En relacion con la inmunidad innata, contamos con las células linfoides innatas, células
dendriticas y macrofagos. Las células linfoides innatas son una poblacion heterogénea de células
linfoides involucradas en el mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal ya que
responden a sefiales microbianas e incluso estimulos dietéticos produciendo citoquinas como
TNFa, interleucina 17 (IL-17), interleucina 22 (IL-22) e interferon gamma. Las células
dendriticas son células presentadoras de antigenos que al madurar presentan el antigeno a las
células linfoides T y B y que en condiciones inflamatorias desarrollan una expresion exagerada,
conllevando una secrecion marcada de citoquinas proinflamatorias. Por ultimo, los macréfagos
intestinales que se encargan de la eliminacion de células apoptoéticas o senescentes y la
remodelacion tisular. Los linfocitos T y B activados por antigenos del tracto intestinal ingresan a
la circulacién sistémica y, aquellos que expresan a4f7, interaccionan con los receptores
MAJCAM vy salen de la circulacion para penetrar en la lamina propia intestinal. La Idmina propia
intestinal cuenta con 3 familias principales de células T (células inmunes adaptativas): Thl, Th7
y T reguladoras (que regulan la actividad de las Thl y las Th7, controlando asi una inflamacion
desproporcionada). Sin embargo, la disrupcion de la barrera epitelial aumenta la translocacién
bacteriana, la presentacion de antigenos y la activacion de células dendriticas, de forma que la

capacidad reguladora de las células T reguladoras es superada por la actividad inflamatoria de
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Thly Thl7, perpetuando una cascada inflamatoria, estado inflamatorio que ocurre en pacientes
con EC?02L,

1.3.  Clasificacion fenotipica

La EC presenta una importante heterogeneidad clinica y variabilidad demogréfica, lo que
ha conducido a clasificar fenotipicamente la enfermedad segun la edad al diagnéstico, la
localizacion y el comportamiento de la enfermedad, facilitando de esta forma el manejo y
tratamiento de los pacientes con EC!. A finales de los ‘80, Greenstein et al*> agruparon los
pacientes segln la indicacién quirargica en base a sus complicaciones, en 2 categorias:
“perforantes” o “no-perforantes”. Describieron ademas que aquellos pacientes que en el
seguimiento requirieron de una segunda intervencion quirdrgica, la indicacién era generalmente
la misma que en la primera reseccién, precisando un mayor nimero de cirugias aquellos pacientes
catalogados de “perforantes”. Por todo ello, sugirieron que los pacientes con EC solian mantener
en general un patron “estable” durante la evolucion de su enfermedad. Posteriormente, Sachar et
al®® propusieron afiadir un tercer patrén denominado “puramente inflamatorio” que incluia
aquellos pacientes que no desarrollaban estenosis intestinales ni complicaciones penetrantes.
Finalmente, tras estas descripciones fenotipicas iniciales, un grupo de expertos reunidos durante
el Congreso Mundial de Gastroenterologia de Viena en 1998, generaron el primer consenso
aceptado mundialmente de clasificacion fenotipica de la EC, publicado en el afio 2000 como
clasificacion de Viena?. En dicha clasificacion, los pacientes fueron agrupados en funcion de tres
parametros diferentes: en primer lugar, segun la edad de inicio de la enfermedad (por debajo o
mayores de 40 afios), en segundo lugar, segun la localizacién anatémica de la enfermedad (ileal,
colica o ileocdlica, con o sin afectacion del tracto gastrointestinal alto en cada caso) y, en tercer
lugar, segun el comportamiento de la enfermedad (inflamatorio, estenosante o penetrante). Su
practicidad y su rapida aplicacion en la préactica clinica diaria, de forma global propiciaron a los
pocos afios la inclusion de ciertas modificaciones durante el Congreso Mundial de
Gastroenterologia en Montreal en el afio 2005, generandose la nueva clasificacion de Montreal?.
Principalmente, se afiadid un nuevo grupo de edad de “inicio pedidtrico” y se excluyo la
enfermedad perianal como criterio de definicion del patrén penetrante, definiendo asi este patron
por la aparicion de masas inflamatorias intraabdominales, abscesos o fistulas. Desde entonces la
clasificacion de Montreal se considera la clasificacion estandar a utilizar para establecer los
diferentes subtipos fenotipicos de la enfermedad, tanto en practica clinica habitual como en

ensayos clinicos, y se describe en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacién fenotipica de Montreal de la enfermedad de Crohn
Edad al diagndstico (A)

Al <16 afos

A2 17- 40 afios

A3 > 41 afos
Patron de comportamiento (B)

Bl Inflamatorio

B2 Estenosante

B3 Fistulizante

*A cada una de estas categorias se debe agregar el modificador “p” si el paciente presenta enfermedad perianal
Localizacion de la enfermedad (L)*

L1 lleal (ciego)
L2 Colica
L3 lleocélica

*A cada una de estas categorias se debe agregar el modificador “+ L4” si existiera afectacion del tracto digestivo
superior, es decir, proximal al ileon terminal

1.3.1. Localizacion anatomica

Cuando hablamos de localizacién de la EC, nos referimos al tramo del tracto digestivo
gue se encuentra afecto. Para considerar que un tramo se halla afecto la lesidn macroscépica
minima requerida es una lesion aftoide o una Ulcera, siendo insuficiente la presencia Unica de
eritema o0 edema. La localizacion de la enfermedad suele mantenerse estable en el seguimiento de
los pacientes con EC tras el diagnostico®®.

Segun la clasificacién de Montreal, la localizacion se agrupa en: ileal (L1), enfermedad
que afecta al ileon terminal (tercio distal de intestino delgado) con o sin la afectacion de ciego en
continuidad. Un 30-40% de los pacientes suelen presentar este tipo de localizacion, que se
caracteriza por evolucionar mas frecuentemente a un patrén estenosante o penetrante?”-?, Colica
(L2), afectacion de cualquier segmento entre el recto y el colon ascendente, sin lesiones en
intestino delgado, presentdndose en un 20-30% de los pacientes. La afectacion segmentaria es la
méas comun (40% de los pacientes), seguida de pancolitis en un 30% Yy la afectacion aislada de
sigma y colon descendente en un 25%. En torno, a un 40% de estos pacientes desarrollan
enfermedad perianal durante la evolucion de la enfermedad, y en pocas ocasiones se desarrollan
estenosis?’?8, lleocdlica (L3), incluye la afectacion del ileon terminal con o sin participacion del
ciego, junto con cualquier segmento del colon entre el ascendente y el recto. Un 35-40% de los
pacientes con EC presentan este tipo de localizacién. Clinicamente, los sintomas mas
caracteristicos son masa inflamatoria/plastrén abdominal, absceso, fistulas entéricas, requiriendo

cirugia con frecuencia®’?®, Adicionalmente, puede existir afectacion afadida del tracto
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gastrointestinal alto (L4), es decir, afectacion de cualquier tramo intestinal proximal al fleon

terminal. La afectacion duodenal o yeyunal alta clasicamente se relacionan con un cuadro
dispéptico y obstructivo alto. Sin embargo, con la aparicion de la capsula endoscépica y la mayor
disponibilidad de enterografia por resonancia magnética, se describen mas a menudo lesiones
inflamatorias en esta localizacion de las que se conoce poco en relacién con la implicacion
terapéutica y la evolucion a largo plazo®-3.

La localizacion de la EC no suele variar con la evolucién de la enfermedad, pero si que
puede alterarse tras una cirugia resectiva, por lo que se aconseja definir la localizacion de la
enfermedad como la méxima afectacion anatomica antes de la primera reseccion quirdrgica, a
diferencia de los pacientes pediatricos en los que si es posible un aumento de los tramos

intestinales afectos durante los primeros 10 afios después del diagndstico®>%,

1.3.2. Patr6n de comportamiento

Segun lo definido por la clasificacion de Montreal, el patrén de comportamiento de la EC
puede ser inflamatorio (B1), estenosante (B2) o fistulizante (B3). Este parametro tiene mucha
importancia por las connotaciones relacionadas con la evolucion posterior de la enfermedad, su
agresividad y los requerimientos terapéuticos y quirargicos. A diferencia de la localizacién de la
enfermedad, el patron de comportamiento puede cambiar a lo largo del tiempo, siendo habitual
un importante porcentaje de pacientes que inicialmente presentan un patrén inflamatorio y que

evolucionan a patrones estenosantes o fistulizantes*. El patrén_inflamatorio puro (B1), se

caracteriza por actividad inflamatoria determinada por lesiones endoscopicas como aftas, mucosa
en empedrado. En el momento del diagnostico, casi un 80% de los pacientes presenta este patron,
pero evolucionan a otros patrones de la enfermedad con mucha frecuencia, por lo que corresponde
a un tercio de los casos cuando se evalla afios después del diagndstico?”35. En este patrén, la
indicacion de cirugia estaba limitada Gnicamente a la resistencia al tratamiento médico, si bien
estudios recientes sugieren que también puede ser una opcién valida en casos de afectacion ileal
limitada (corta), como alternativa a los agentes bioldgicos®-8. El patrén B2, se caracteriza por la
reduccién de la luz intestinal en ausencia de actividad y sin evidencia de fistulas, teniendo un
curso mas indolente a excepcion de cuando produce cuadros obstructivos que requieren
tratamiento quirdrgico, generalmente de manera tardia. El patron B3, definido por la existencia
de fistulas, masas abdominales inflamatorias o abscesos intraabdominales, representa la forma
fenotipica mas agresiva y con mayor necesidad de cirugia precoz?’.

En relacion con la enfermedad perianal, inicialmente se consideré como parte del patron

B3, pero en estudios posteriores se observd que no siempre se asocia a la presencia de fistulas

intraabdominales®. Por ello, en diversos estudios poblacionales iniciales que evaluaban el
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comportamiento de la enfermedad y que utilizaban la Clasificacion de Viena, la proporcion de
pacientes con patron B3 es mucho mayor. En cambio, cuando se considera solo aquellos estudios
que han utilizado la clasificacién Montreal, se hace evidente que el 60-80% de los pacientes con

EC presentan un patron B1 en el momento del diagndstico de la enfermedad*.

1.4. Historia natural y factores pronosticos de mala evolucion en la enfermedad de Crohn

El proceso inflamatorio cronico, conduce con frecuencia a la produccién de un dafio
tisular irreversible, generando asi complicaciones principalmente en forma de estenosis, fistulas
0 abscesos intraabdominales. Se estima que dichas complicaciones se presenten en un 20-40% de
los pacientes ya en el momento del diagndstico de la enfermedad y hasta en un 55% tras una
media de 5 afios de evolucion de la enfermedad, segln estudios poblacionales!. Algunas de estas
complicaciones se podran manejar con tratamiento médico, pero una gran parte precisara de
reseccion del segmento intestinal afecto. Por este motivo, se idearon las clasificaciones
fenotipicas (inicialmente la de Viena y posteriormente la de Montreal) para homogeneizar en
grupos los pacientes con similares caracteristicas, con la intencion de predecir el curso de la
enfermedad y la historia natural de la misma, asi como la necesidad de inmunosupresion
temprana. Mdltiples han sido los estudios realizados para intentar identificar en el momento del
diagnostico de la EC aquellos factores de riesgo de “mal pronostico” para el desarrollo de
complicaciones.

Entre los factores predictivos asociados a peor evolucién hallamos: la edad al
diagnostico, que representa un aspecto muy importante, ya que aquellos pacientes diagnosticados
en edad pediatrica presentan un fenotipo y una evolucion mas agresiva respecto a los otros grupos
de edad, ademas de un debut caracterizado por afectacién extensa e incluso afectacion

gastrointestinal alta®. La localizacidn ileal e ileocélica presentan una mayor necesidad de cirugia

dada la mayor probabilidad de complicaciones estenosantes y penetrantes*>43. Ademas, la

afectacidn extensa, con un mayor riesgo de actividad persistente, el patron penetrante, asociado

a mas requerimientos de hospitalizaciones y cirugia?’, la enfermedad perianal y la afectacién

rectal, asociadas a una mayor necesidad de tratamiento inmunosupresor?’#4, el uso de esteroides

en el primer brote de la enfermedad, identificado como un factor de enfermedad mas agresiva*©4®

y el habito tabaquico, asociado a un peor prondéstico y desarrollo de recurrencia postquirurgica

(RPQ)*, también se consideran factores de mal prondstico.

29



Introduccién

1.5. Estrategias terapéuticas en la enfermedad de Crohn

Tradicionalmente los pacientes con EC eran tratados inicialmente con 5-aminosalicilatos
0 corticoesteroides, y se iba escalando tratamiento a terapias mas efectivas como
inmunosupresores (tiopurinas) o tratamiento biologico segun el fallo de los tratamientos previos
(estrategia step-up). Sin embargo, esta estrategia de manejo no ha demostrado grandes cambios
en el curso de la enfermedad, reflejado por los altos requerimientos de cirugia en estos pacientes.
De hecho, en los Gltimos afios, se ha planteado como objetivo terapéutico ir mas alla de la remision
clinica, dado que la existencia y ausencia de sintomas a menudo no refleja la actividad
inflamatoria real entendida como la presencia de lesiones intestinales activas. En este contexto,
la remisién endoscoOpica (ausencia de lesiones mucosas en la evaluacion endoscopica) se ha
erigido como el nuevo objetivo terapéutico, dada su asociacion con la reduccion de recaidas
clinicas o brotes y necesidad de cirugia que, junto con la remisién clinica, se consideran criterios
de remision profunda o completa®®. Esto ha motivado el planteamiento de la estrategia de
tratamiento top-down, consistente en el inicio precoz de bioldgicos, sobre todo en aquellos
pacientes con factores de riesgo de peor pronostico de la enfermedad, enfermedad grave o de
desarrollo de complicaciones. En este sentido, un ensayo clinico aleatorizado (ECA) publicado
en 2015%, en el que se comparé una estrategia terapéutica habitual en practica clinica en pacientes
con EC con una estrategia de introduccion precoz de bioldgicos e intensificacion o cambio de
bioldgico ante la ausencia de signos de remision segun protocolo, demostré una menor tasa de
hospitalizaciones y necesidad de cirugia a largo plazo en el grupo tratado precozmente. Sin
embargo, no demostré diferencias con el manejo convencional en relacién con el control de los
sintomas ni complicaciones en los primeros 12 meses. Por otra parte, se han evaluado las ventajas
del tratamiento quirdrgico precoz, entendido como una estrategia top-down alternativa a los
agentes bioldgicos y con una eficacia a medio plazo incluso superior3. Por Gltimo, se ha planteado
la necesidad de basar la escalada del tratamiento (estrategia step-up) no sélo por la sintomatologia,
sino en base a la persistencia de biomarcadores de inflamacion, demostrandose esta estrategia
también superior en diversos parametros como la necesidad de hospitalizacién, cirugia o curacion
endoscopica®®®l, Por tanto, se precisa de mas estudios prospectivos que evallen distintas

estrategias de tratamiento sobre la modificacion del curso de la enfermedad.

1.5.1 Tratamiento farmacoldgico en pacientes con enfermedad de Crohn

El tratamiento de los pacientes con EC implica un régimen de induccién y un régimen de
mantenimiento de la remision. La eleccion del esquema de tratamiento, segun hemos visto

previamente, no estd plenamente estandarizada y depende por tanto de la gravedad de la
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enfermedad, la existencia de factores de mal prondstico, las comorbilidades y la respuesta previa
a tratamientos. Los farmacos mas ampliamente utilizados incluyen: 5-aminosalicilatos,
corticoesteroides, inmunosupresores (tiopurinas -azatioprina y mercaptopurina- y metotrexato),
biolégicos como anti-TNF (infliximab y adalimumab en Espafia), moléculas anti-integrinas

(vedolizumab) e inhibidores de la interleucina 12 y 23 (ustekinumab). La nutricién enteral es un

pilar clave en el manejo de aquellos pacientes con EC con pérdida de peso, desnutricion y, previo
a una cirugia para optimizacién nutricional y disminuir el riesgo de complicaciones
postquirurgicas. Por otra parte, en los pacientes pediatricos, se recomienda nutricion enteral
exclusiva como terapia de primera linea para inducir la remision®?, mientras que, en pacientes
adultos la evidencia es insuficiente para recomendar la nutricién enteral como tratamiento

primario®. Los 5-aminosalicilatos no son efectivos para el tratamiento de la enfermedad activa

ni para el mantenimiento de la remisién inducida médicamente y tienen una eficacia limitada en
prevenir la RPQ®. Los antibidticos, deberian restringirse para el tratamiento de las
complicaciones infecciosas de la EC. Actualmente los probiéticos® y el transplante fecal®® no

tienen un papel establecido. En relacion con los corticoesteroides, acorde con las guias vigentes®’,

la EC leve-moderada debe tratarse con corticoesteroides (budesonida o prednisona), en funcion
de la localizacion. Asi, el tratamiento de eleccion para la localizacion ileal o ileocecal es la
budesonida, un corticoesteroide sintético de accién fundamentalmente local con una eficacia
relativamente menor que la prednisona pero con menos efectos secundarios sistémicos®. Para el
resto de las localizaciones los corticoesteroides sistémicos (prednisona oral o metilprednisolosona
endovenosa) siguen siendo el tratamiento de eleccién para inducir la remisién. Los corticoides no
deben utilizarse en el mantenimiento de la remision debido a su elevada tasa de efectos
secundarios y su ineficacia en este escenario; de hecho, la remisién clinica libre de
corticoesteroides es un objetivo terapéutico en los pacientes con EC. Aproximadamente, un 28%
de los pacientes tratados con corticoesteroides desarrollan corticodependencia en el seguimiento,

aspecto que obligara al inicio de inmunosupresores. Los inmunosupresores, tiopurinas y

metotrexato, deben considerarse Unicamente como tratamiento de mantenimiento y no de

induccidn, por su lentitud de eficacia al inicio. Las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina)

han demostrado disminuir la necesidad de cirugia y se recomienda su uso para el mantenimiento
de la remision en pacientes con EC corticodependiente®’. Un metaanalisis que incluyé 6 ECA
con un total de 489 pacientes tratados con tiopurinas (dosis de 1 a 2,5 mg/Kg/dia), demostro
que las tiopurinas son superiores al placebo para el mantenimiento de la remision en pacientes
con EC corticodependiente®®. Sin embargo, hay que tener presente la asociacion de tiopurinas
con un mayor riesgo de neoplasias, entre ellas, linfoma, cancer cutaneo no melanoma y cancer
del tracto urinario®. Por ello, deben usarse con precaucion, particularmente en personas de edad

avanzada que tienen un mayor riesgo de desarrollar una neoplasia maligna, asi también como en
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pacientes varones jovenes (<35 afios) seronegativos para el virus Epstein Barr por el riesgo de

linfoma. En relacion con el metotrexato (MTX), la guia ECCO®" recomienda su uso subcutaneo

para el mantenimiento de la remision en pacientes con EC corticodependiente. Un Unico ECA
demostro la superioridad del MTX subcutaneo a dosis de 25 mg semanales frente a placebo en
inducir y mantener la remision en pacientes con EC tras 16-24 semanas de tratamiento®. Sin
embargo, a pesar de la evidencia en relacion con su eficacia, el MTX ha sido infrautilizado en la
Ell, posiblemente por sus efectos potenciales sobre la fertilidad y el estar contraindicado en
mujeres embarazadas, aunque, progresivamente se ha ido usando con mayor frecuencia en
monoterapia o terapia combinada®®. Recientemente se demostré en un estudio nacional y
retrospectivo que MTX en monoterapia puede ser una estrategia de tratamiento incluso en

aquellos pacientes con EC con fallo previo a anti-TNF%, Los agentes anti-TNF (infliximab,

adalimumab y certolizumab pegol) actualmente son los agentes disponibles mas efectivos para el
tratamiento de pacientes con EC, siendo eficaces tanto en inducir como en mantener la
remision®®. Certolizumab esta disponible en pocos paises, incluyendo Norteamérica y Suiza®.
Infliximab y adalimumab han demostrado eficacia también en el tratamiento de la enfermedad
perianal (cierre de fistulas) ®’. Un ECA comparé la eficacia de infliximab en monoterapia,
azatioprina en monoterapia y ambas drogas en terapia combinada, en pacientes con reciente
diagnostico de EC moderada-grave, sin exposicion previa a dichos agentes, demostrando que
infliximab en combinacion con azatioprina es mas eficaz que cualquiera de las otras dos
posibilidades en mantener la remision clinica libre de esteroides y la curacion mucosa®. Otro
ECA comparo la eficacia y seguridad de adalimumab en monoterapia frente a adalimumab en
terapia combinada con azatioprina; a pesar de que a las 26 semanas no se observaron diferencias
estadisticamente significativas con el tratamiento combinado, a largo plazo si se demostré un
mayor beneficio en conseguir la mejoria endoscopica®. Todos los agentes anti-TNF tienen un
potencial efecto de inmunogenicidad, principalmente infliximab, habiéndose demostrado que la
adicion de inmunosupresores puede ser una estrategia efectiva en aquellos pacientes con una
pérdida de respuesta secundaria a anti-TNF en monoterapia’. Los agentes anti-TNF en general
son bien tolerados en practica clinica diaria; sin embargo, se han asociado a un aumento del riesgo
de infecciones graves y oportunistas’, melanoma y, en caso de tratamiento combinado, con
linfoma®. En septiembre de 2013, se aprob6 en Europa el uso de los primeros biosimilares de
infliximab para el tratamiento de los pacientes con EIl, los cuales no presentan diferencias
significativas en términos de eficacia y seguridad en comparacion con los originales, teniendo
como ventaja un menor coste y permitiendo su mayor accesibilidad’?. Méas recientemente se han
aprobado distintos biosimilares de adalimumab con idénticos resultados’. Vedolizumab es un
anticuerpo monoclonal selectivo intestinal que actla contra la integrina o437 y que ha demostrado

superioridad frente a placebo en inducir y mantener la remision clinica en pacientes con EC
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moderada-grave’, con un perfil de seguridad mejorado respecto a los anti-TNF, con un bajo
riesgo de infecciones sistémicas y un discreto aumento del riesgo de infecciones gastrointestinales
secundario a su mecanismo de accion directo sobre la migracion de linfocitos a nivel intestinal.
En un estudio de seguridad a largo plazo, con seguimiento a 9 afios, se evalu6 también las tasas
de respuesta y remision clinica, siendo de 33 y 38% respectivamente, con una tendencia a menor
eficacia en aquellos pacientes con fracaso previo a anti-TNF”™. Por Gltimo, ustekinumab un
anticuerpo monoclonal humano contra la interleucina 12/23 subunidad p40, ha demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes con EC en los ensayos clinicos de aprobacion (UNITI-1, UNITI-
2 e IM-UNITI)™. Recientemente, se ha publicado datos de eficacia a mas largo plazo (156
semanas), demostrando que de la mitad de los pacientes que responden a la induccion con
ustekinumab, un 60-70% se mantienen en remision a largo plazo. Finalmente, presenta un buen

perfil de seguridad, siendo practicamente equiparable los efectos adversos con placebo’.

1.5.2. Cirugia abdominal en la enfermedad de Crohn

Pacientes con una EC refractaria a tratamiento médico o aquellos pacientes que
desarrollen complicaciones (estenosis sintomaticas, abscesos, fistulas o malignidad) suelen ser
candidatos a cirugia, siendo esta una herramienta fundamental en el manejo de estos pacientes.
Sin embargo, a diferencia de la proctocolectomia en pacientes con CU, la cirugia en pacientes
con EC no es curativa y, por tanto, tras una cirugia hay altas probabilidades de desarrollar
recurrencia de la enfermedad. Por ello, el objetivo de la cirugia es resecar el tramo intestinal
afecto para mejorar los sintomas y la calidad de vida del paciente, intentando preservar al maximo
la funcion intestinal y reducir el riesgo de desarrollar un sindrome de intestino corto. Estudios
poblacionales han demostrado que el 5-19% de los pacientes con EC al debut precisaran de algtn
tipo de cirugia®® 8% y mas de un 50% seran sometidos a cirugia durante el curso evolutivo de su
enfermedad*®8!, Es importante remarcar, que la introduccion de los esteroides hace mas de 60
afios cambid radicalmente el curso de la EC, pasando a ser la cirugia una opcién terapéutica en
vez de constituir el principal recurso de abordaje de estos pacientes®?. Un metaanalisis reciente
mostré una tendencia a la reduccion de cirugia resectiva tanto a corto como a medio plazo®. En
este sentido, un estudio estatal reciente de cohortes incidentes demostré que el porcentaje de
cirugia durante los primeros 5 afios tras el diagndstico antes de la disponibilidad de anti-TNF, era
mayor que tras el uso extendido de estos (29% frente a 19%)8%. Sin embargo, a pesar de la
disponibilidad actual de nuevos y potentes farmacos para el manejo de los pacientes con EC, la
reseccion intestinal continla siendo necesaria en una relevante proporcion de pacientes para el
control de la enfermedad a lo largo de su evolucion. En general, la decision de operar a un paciente

con EC deberia de ser consensuada con un equipo multidisciplinar (cirujanos, gastroenterdlogos,
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radiélogos, nutricionistas) y debe incluir una valoracion y preparacién preoperatoria apropiada
con evaluacion morfol6gica (enterografia por resonancia magnética o tomografia computarizada
y/o ileocolonoscopia), evaluacion y optimizacion nutricional, asesoramiento al paciente y

profilaxis de eventos tromboembdlicos®.

1.5.2.1. Indicaciones de la cirugia

En primer lugar, la cirugia puede ser urgente o electiva. En torno, a un 6-16% de los
pacientes con EC presentaran complicaciones agudas que precisen de cirugia urgente®®. De todas
formas, tanto la cirugia urgente como la cirugia por cirujanos no dedicados a la EIll se han
asociado a una mayor tasa de morbimortalidad. Por esta razén, en la actualidad se tiende a realizar
“cirugia urgente diferida”, es decir, realizada por cirujanos experimentados de la forma mas
precoz posible®”®. Las indicaciones de “cirugia urgente” segiin recomendaciones de la ECCO
incluye®:

- Perforacion espontanea con peritonitis 0 hemorragia masiva. En estos casos, se
recomienda la reseccion del segmento afecto con o sin anastomosis en la cirugia de eleccion®-%2,

- Colitis aguda grave gue no responden a un manejo médico intensivo multidisciplinar,
con deterioro clinico marcado y fallo de respuesta tras 1 semana de tratamiento médico deberia
considerarse cirugia urgente. Este escenario clinico no difiere de los pacientes con CU grave, y
por tanto el manejo con una monitorizacion estrecha, vigilando la aparicion de signos de toxicidad
sistémica, debe de ser similar.

-Oclusion intestinal aguda secundaria a un segmento fibrético o inflamado, que no
responde a tratamiento médico convencional o que desarrolle signos de isquemia/perforacion; o
una oclusion intestinal aguda secundario a bridas.

Por otra parte, y de manera mas frecuente, las cirugias en pacientes con EC son

planificadas, es decir, “cirugia electiva”, siendo las indicaciones actuales segun las

recomendaciones de la ECCO, las siguientes:
-Afectacion ileocecal con sintomas obstructivos secundaria a estenosis, sin evidencia

significativa de actividad inflamatoria. La suboclusidn intestinal ileocecal es la complicacion

que con mas frecuencia requiere de cirugia, representando un 25% de las cirugias en pacientes
con EC®, Por otra parte, los pacientes con EC pueden presentar una afectacion mas extensa

(yeyuno-ileal) con multiples estenosis que requieran de una reseccion mayor: en acta cantidn la
Introduccion

-Pacientes con patrén fistulizante (fistulas, abscesos intrabdominales), se benefician de

cirugias en fases tempranas. El absceso intrabdominal es una coleccion de pus que se origina a

partir de microperforaciones de la pared intestinal que dan lugar a colecciones organizadas
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(abscesos) o incluso formacién de masas inflamatorias (flemoén). Es una complicacion,
practicamente exclusiva de la region ileocecal. En relacion con el absceso bien definido, las guias
recomiendan intentar como primera opcién un drenaje percutaneo guiado por imagen (ecografia
de abdomen o tomografia computarizada), seguido de tratamiento médico y cirugia en un segundo
tiempo para disminuir las tasas de complicaciones y la posibilidad de la realizacion de un estoma
en una cirugia urgente®. Un metaanalisis reciente, demostré que incluso un 30% de los pacientes
pueden evitar la cirugia®, sin embargo, la evidencia es limitada en relacién con el manejo 6ptimo
de los pacientes tras un drenaje percutaneo, por lo que, hoy en dia se considera un puente a la
cirugia electiva, permitiendo una optimizacion médica y nutricional y asi disminuir la tasa de
complicaciones postquirtrgicas®. Otra complicacion intraabdominal del patron fistulizante,
como su nombre lo indica, son las fistulas. Estas pueden comprometer diversos érganos
(principalmente intestino delgado, colon, vejiga y vagina) y muchas de ellas se asocian a la
presencia de abscesos. Las fistulas mas frecuentes son las enteroentéricas y las enterocélicas. En
las fistulas internas, se recomienda un manejo conservador en pacientes asintomaticos,
requiriendo cirugia aquellas fistulas sintométicas o que afectan diversos segmentos del tracto
gastrointestinal que comporten complicaciones, como por ejemplo las fistulas ileosigmoideas o
gastrocolicas®. Las fistulas entre el intestino y los érganos vecinos (enterovaginal, enterovesical,
uretra, uréter) siempre tienen indicacion quirtrgica®, siendo el procedimiento quirlrgico de
eleccion la reseccion del tramo que incluye la fistula, intentado la preservacion del 6rgano
secundario afecto, aunque en ocasiones amerita la reseccién de ambos 6rganos. Por ultimo,
tenemos las fistulas enterocutaneas, originandose la mayoria de ellas de manera postquirdrgica o
posterior a un drenaje percutaneo, requiriendo una gran parte cirugia si no se consigue el cierre
espontaneo’®. En general, un 40% de todas las fistulas requieren cirugia al afio del diagndstico.

-Afectacion o estenosis inflamatorias refractarias a tratamiento médico que se beneficien
finalmente de cirugia.

-En nifios con EC en edad puberal o pre-puberal con retraso del crecimiento a pesar de

tratamiento meédico y nutricional, deberia considerarse la cirugia.

1.5.2.2. Técnicas quirargicas en la EC ileal

La localizacion ileal o ileocecal es la mas frecuentemente afectada requiriendo cirugia en

hasta un 50% de los casos, siendo los procedimientos quirirgicos de eleccidn la reseccion

intestinal segmentaria con anastomosis y la estricturoplastia.

La reseccion intestinal segmentaria puede consistir en reseccion de intestino delgado o

en reseccion ileocecal o ileocolica. En el acto quirurgico, la extension de la enfermedad se
establece por criterios macroscopicos y los margenes de reseccién deben ser guiados

adicionalmente por palpacion, aceptandose un margen de reseccion de seguridad de al menos 2
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cm®®, En relacion con la técnica anastomoética se recomienda la anastomosis latero-lateral
mecanica, para garantizar una luz intestinal mas amplia y un riesgo menor de fuga anastomotica,
dado que la anastomosis termino-terminal presenta una mayor tasa de dehiscencia y
complicaciones postquirdrgicas, sin presentar aparentemente diferencias entre ambas técnicas con
el riesgo de desarrollar RPQ*%, En 2011 se introdujo como técnica anastomética alternativa la
anastomosis Kono-S, consistiendo en suturar juntos y de forma lineal ambos extremos intestinales
para crear una columna de apoyo que excluye el mesenterio, seguido de una anastomosis
funcional termino-terminal manual’®. Un metaandlisis reciente en el que se incluyeron 676
pacientes sometidos a reseccion ileocélica con anastomosis Kono-S evalu6 la eficacia de la
técnica y demostré menores tasas de RPQ endoscépica y quirdrgica, asi como menor tasas de
complicaciones postquirtrgicas (ileo paralitico, oclusion intestinal, dehiscencia e infecciones) 1%.
Especificamente, en 531 pacientes se evalu6 la RPQ quirdrgica siendo de 1% (6/531),
reportandose la tasa libre de RPQ quirdrgica a los 5 afios de la cirugia indice de un 97%. En 168
pacientes se evalud la incidencia acumulada de RPQ endoscopica siendo de 15% a los 18 meses
(63/168 pacientes), y de 5% (14/109 pacientes) cuando se excluian los primeros pacientes
operados bajo esta técnica quirdrgical®. Mas recientemente también se ha planteado incluir la
reseccion del mesenterio en las resecciones ileocecales!®. Ambos tipos de cirugia apuntan a que
la exclusion/reseccion del mesenterio podrian reducir la incidencia de RPQ, y existen ECA en

marcha comparando ambas estrategias.

Imagen 1: Representacion
grafica de una anastomosis Kono-
S: (A) Columna de apoyo, (By C)
confeccion de la anastomosis

funcional termino-terminal manual.
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Las estricturoplastias son una alternativa segura a la reseccidn para tratar estenosis cortas

Gnicas o multiples en pacientes con EC y compromiso yeyunoileal extenso, o en aquellos
pacientes con resecciones previas con riesgo de presentar un sindrome de intestino corto. Se trata
de realizar una enterotomia longitudinal y sutura perpendicular para ampliar la luz intestinal.
Existen 2 tipos de estricturoplastias: tipo Heinecke-Mickulicz (estricturoplastia convencional)
recomendada cuando la longitud de la estenosis es menor a 10 cm, y tipo Finney, en caso de

estricturoplastias largas (12-25 ¢m)0.107,

1.5.2.3. Técnicas quirargicas en la EC de colon

La afectacion exclusiva de colon se sitia en torno a un 20-30% de los casos, de los cuales
un 50% no presentan lesiones en el recto. Los procedimientos quirtrgicos mas utilizados son la
colectomia total con anastomosis ileorrectal y la proctocolectomia total con ileostomia terminal

definitiva. En la colectomia total con anastomosis ileorrectal, como su nombre indica, no se

reseca el recto por lo que requerira seguimiento para prevenir la recidiva de la enfermedad y el
desarrollo de displasia. Estd indicada principalmente en mujeres de edad fértil sin afectacion
anorrectal, para preservar la inervacion pélvica y la fertilidad. La probabilidad de la preservacion
del recto es del 70% Yy 63% a los 5 y 10 afios de seguimiento, respectivamente'®, En los pacientes
con afectacion anorrectal estd contraindicada por alto riesgo de complicaciones a nivel de la
anastomosis'®.

La proctocolectomia con ileostomia terminal definitiva implica un estoma definitivo

originando un cambio marcado en la calidad de vida. Es la opcién indicada en pacientes con
riesgo elevado de incontinencia fecal. Las complicaciones mas frecuentes son las relacionadas
con el estoma y las relacionadas con las lesiones nerviosas a nivel pélvico secundario a la
proctectomia como la disfuncion sexual, urinaria o incluso infertilidad.

La colectomia_segmentaria es apropiada en pacientes con afectacion de un Gnico

segmento de colon o con una estenosis célica corta®,

1.5.2.4. Cirugia abierta o cirugia laparoscépica

Las recomendaciones de la ECCO de 2019 consideran que debe ofrecerse la cirugia
laparoscopica como primera opcion quirtrgica en la EC en manos expertas®, aunque la tasa de
conversion a cirugia abierta es 2.5 veces mas frecuente incluso en este contexto. Unicamente 2
ECA se han llevado a cabo comparando la cirugia abierta vs laparoscdpica para la realizacion de
una reseccion ileocolica con anastomosis en el manejo de los pacientes con EC de intestino

delgado, incluyendo un total de 120 pacientes. Dichos estudios se evaluaron en una revision
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Cochrane concluyendo que la cirugia laparoscépica es factible y puede ser tan segura como la
cirugia abierta. En general, los pacientes operados via laparoscépica tienen menor nimero de
complicaciones infecciosas generales. En relacion con la incidencia de dehiscencia de sutura,
abscesos intraabdominales, tasas de reintervencion quirargica a los 30 dias de la cirugia primaria,
son comparables en ambos tipos de cirugia. Desde el punto de vista estético, el tamafio de la
incision de la cirugia laparoscopica es considerablemente menor en relacion con la cirugia abierta
y la estancia hospitalaria también es menor, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas'°.

Se recomienda que las cirugias mas complejas como la reseccion laparoscopica en
pacientes con EC complicada (masa intraabdominal, fistulas complejas, estenosis multiples o
afectacion extensa) se realicen en centros especializados en cirugia colorrectal, con alta
experiencia en laparoscopia, debido a la alta dificultad técnica'!2, La experiencia del cirujano
y los centros de alto volumen quirdrgico en EIll son factores que mejoran los resultados
postquirurgicos, por ello, la complejidad de estas cirugias ha conllevado al desarrollo de una

subespecializacion quirdrgica en pacientes con EI18,

1.5.2.5. Complicaciones y morbimortalidad postquirurgica.

Las principales complicaciones de la cirugia en la EC suelen ser las habituales en la
cirugia intraabdominal: hemorragia, infeccion de la herida quirdrgica, ileo paralitico, oclusion
intestinal por adherencias postoperatorias, dehiscencia o estenosis de la anastomosis.
Adicionalmente, pueden desarrollarse complicaciones especificas en relacion con el tipo
especifico de cirugia, como es el caso de la disfuncién urinaria, sexual o infertilidad tras la
realizacién de una proctectomia, o la necrosis o retraccién del estoma, deshidratacion por pérdida
masiva de liquidos y electrolitos, hernia paraestomal o prolapso en el caso de la ileostomia. Se
debe tener en cuenta, la optimizacion nutricional preoperatoria del paciente, ya que reduce las
complicaciones postoperatorias''®. Por otra parte, la evidencia actual sugiere que el tratamiento
preoperatorio con agentes anti-TNF, vedolizumab o ustekinumab no aumenta el riesgo de
complicaciones postoperatorios en pacientes con EC sometidos a cirugia abdominal, por lo que
el cese de estos medicamentos antes de la cirugia no es obligatorio®. Sin embargo, los
corticoesteroides se han asociado con un incremento significativo de complicaciones infecciosas
postoperatoriast'* y deberian evitarse cuando se prevé una cirugia.

En relacion con la tasa de mortalidad postquirdrgica en pacientes con EC segln los
Gltimos estudios poblacionales publicados oscila entre el 1 y el 4,4%, tasas discretamente
superiores a las tasas de mortalidad aceptadas en cirugia programada que se sitGan en torno al

1%. Son multiples los factores que pueden influir en la mortalidad postoperatoria y que explican
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la heterogeneidad reportada en diferentes estudios, entre ellos, factores relacionados con el
paciente como la edad y las comorbilidades, factores relacionados con la enfermedad como la
terapia farmacolégica recibida previo a la cirugia, el estado nutricional preoperatorio, o la
experiencia del cirujano y del centro hospitalario. Un estudio poblacional reciente que evalu6 la
tasa de mortalidad en pacientes con EC en la era de los bioldgicos en Catalufia objetivé una tasa
de mortalidad de 2,5% siendo las comorbilidades y la edad, los factores de riesgo relacionados

con la mortalidad postoperatoria®®.

1.6. Recurrencia postquirurgica de la enfermedad de Crohn

1.6.1. Historia natural de la enfermedad de Crohn postquirudrgica

Lamentablemente, tras la reseccion intestinal con anastomosis un elevado porcentaje de
pacientes desarrollard lesiones inflamatorias mucosas en el neoileon terminal anastomosado
previamente no afecto por la enfermedad, fenémeno que se conoce como RPQ. El desarrollo de
lesiones recurrentes implica un mayor riesgo de desarrollar sintomas y complicaciones propias de
la EC y, por tanto, un mayor riesgo de requerir nuevas intervenciones quirdrgicas durante el
seguimiento lo que incrementa el riesgo de pérdida de la funcion intestinal. Por esta razén, el
paciente con EC que ha sufrido una reseccion intestinal debe ser evaluado, monitorizado y tratado
adecuadamente para evitar la pérdida irreversible de la funcién intestinal con las complicaciones
subsecuentes'®. El estudio mas relevante para el conocimiento de la historia natural de la RPQ se
publicé en 19847, Rutgeerts et al. siguieron de forma prospectiva a 114 pacientes que tras una
primera reseccion ileal o ileocdlica con anastomosis y sin tratamiento profilactico posterior
alguno, fueron monitorizados anualmente mediante ileocolonoscopia con intubacion del neoileon
terminal visualizando la anastomosis y 40 cm del neoileon. En dicho estudio se describi6 una tasa
de RPQ endoscépica del 72% al afio de la reseccion y se demostro que las lesiones se localizaban
fundamentalmente en la zona de la anastomosis o proximal a la misma, reproduciendo
habitualmente el mismo patrén inicial de la enfermedad®?’. La incidencia de la RPQ varia segin
las series publicadas desde entonces, si bien en ausencia de tratamiento profilactico suelen ser
similares las descritas en el estudio inicial de Rutgeerts. En general, se considera que alrededor
de un 70% de pacientes desarrollan lesiones mucosas a nivel del neoileon terminal dentro del
primer afo posterior a la cirugia resectiva si ningun tratamiento preventivo se prescribe,
situandose este alrededor del 40% bajo tratamiento preventivo. Las tasas de RPQ asociadas a
sintomas son del 20-30% al afio de la reseccidn sin tratamiento, con un incremento del 10% en

cada afo posterior®,
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Las causas por las cuales la RPQ ocurre preferentemente a nivel del fleon anastomosado
se desconocen, pero esta preferencia anatémica pudiera tener la misma causa que la localizacion
inicial ileocecal méas frecuentemente afectada en los pacientes con EC. Ademas, se especula que
a pesar de presentarse una normalidad macroscOpica e histolégica de los segmentos
anastomosados demostrado mediante biopsias intraoperatorias!’, existen cambios morfolégicos
detectados por microscopia electrénica en aquellas areas histolégicamente normales por
microscopia optica, hecho que apoya el concepto de inflamacion crénica difusa, pudiendo ser esta
la base del desarrollo de lesiones mucosas junto a otros factores endoluminales como el flujo
cecal''®y la microbiota intestinal*?® que podrian activar una respuesta inflamatoria macroscopica,

podrian conllevar al desarrollo de una RPQ.

1.6.2. Definiciones de la recurrencia postquirargica

La definicion de RPQ!® puede variar en funcién del parametro que la defina, si bien
habitualmente, en practica clinica y en investigacion, suelen utilizarse los términos RPQ
endoscopica, RPQ clinica y RPQ quirdrgica. Sin embargo, existen algunos conceptos adicionales
gue deben también introducirse:

1) RPQ endoscdépica: definida por la presencia de lesiones inflamatorias a nivel de la mucosa

del neoileon terminal y objetivadas mediante la ileocolonoscopia, con independencia de la
presencia de sintomas. Como se comenta mas adelante, su importancia radica en que la gravedad
de estas lesiones tiene una buena correlacion con el riesgo de presentar sintomas derivados de las
mismas en el seguimiento, a los que siempre preceden. Ademas, la gravedad de la RPQ
endoscopica constituye el criterio principal para iniciar o escalar tratamiento en la mayoria de
guias de practica clinica.

2) RPQ clinica: definida por la aparicion de sintomas atribuibles a la EC en presencia de
lesiones mucosas en el neoileon terminal. Lamentablemente no existe una definicion mas precisa
ni una gradacién de su gravedad; de hecho, la mayoria de los ensayos clinicos llevados a cabo en
este escenario han evaluado la RPQ clinica utilizando el indice de CDAI, siendo este poco
especifico y probablemente inapropiado para evaluar la sintomatologia de los pacientes sometidos
a una reseccion intestinal, dado que presentan diversos mecanismos potenciales por los cuales
pueden presentar diarrea (malabsorcion de sales biliares, sobrecrecimiento bacteriano, sindrome
de intestino corto) y que no son atribuibles a la actividad inflamatoria per se. Por tanto, lo ideal
es corroborar la recurrencia morfolégica por técnicas de imagen o ileocolonoscopia siempre que

existan sintomas clinicos.
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3) RPQ quirdrgica: definida por la necesidad de una nueva reseccion intestinal debido al

desarrollo complicaciones o refractariedad de la EC. Supone el altimo eslab6n del fracaso de la
cirugia indice y comporta un mayor riesgo de pérdida de funcidn intestinal.

4) RPQ histolégica: definida por la aparicion de cambios inflamatorios en el estudio

anatomopatoldgico sin necesidad de lesiones macroscopicas, no se utiliza en la practica clinicay
es poco utilizada en investigacion. Cronolégicamente, es la primera que aparece, habiéndose
descrito cambios histoldgicos a los 8 dias de infundir el contenido ileal en el asa eferente en
pacientes con EC portadores de ileostomia de proteccion??.

5) RPQ morfoldgica: definida por la aparicion de afectacion de un tramo intestinal visualizado

por cualquier prueba de imagen, enterografia por resonancia magnética o tomografia
computarizada, radiologia baritada, capsula endoscépica o ileoscopia. La RPQ morfoldgica se
utiliza particularmente en estudios retrospectivos si la ileocolonoscopia no esta disponible o no
es técnicamente factible, o en aquellos estudios que comparan técnicas de imagen para el
diagndstico de RPQ.

1.6.3. Clasificacidn de la recurrencia postquirdrgica endoscopica
En 1990, el grupo belga que méas ha aportado al conocimiento de la RPQ publicé el

conocido indice de Rutgeerts'!8, Desde entonces y hasta la actualidad se ha considerado el patron

de oro para la gradacion de las lesiones endoscopicas recurrentes (Tabla 2).

Tabla 2. Indice endoscopico de Rutgeerts para la gradacion endoscopica de la recurrencia

postquirdrgica

i0 Mucosa normal
il Presencia de menos de 5 aftas
i2 >5 aftas con mucosa normal entre ellas o lesiones discontinuas o lesiones

confinadas a <1 cm de la anastomosis, en general Ulceras
i3 lleitis aftosa difusa sobre mucosa afecta

i4 lleitis con Ulceras profundas o amplias, empedrado o estenosis

La principal relevancia del estudio de Rutgeerts et al.!*® es haber demostrado que la
gravedad de las lesiones endoscopicas visualizadas en los 30 primeros cm del neoileon terminal
se correlacionan con la probabilidad de presentar sintomas propios de la enfermedad en el
seguimiento. De hecho, hoy en dia se considera que la aparicion de lesiones mucosas precede al
desarrollo de sintomas relacionados con la enfermedad. El estudio de Rutgeerts et al, mostraba

una elevada probabilidad de desarrollar sintomas clinicos en aquellos pacientes con lesiones
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mucosas i3-i4 y muy baja en aquellos con lesiones i0-i1, considerando que los pacientes con
lesiones 2, presentaban un riesgo intermedio. Por este motivo consideraron que la RPQ
endoscopica debia definirse por un indice de Rutgeerts superior a i1'!8, Posteriormente, se ha
observado que es posible que no todas las lesiones definidas como un indice de Rutgeerts i2
tengan el mismo significado prondstico. En este sentido, se ha propuesto la denominacién de un
subgrupo i2a para aquellas lesiones confinadas exclusivamente a la anastomosis (quedando el
resto de las lesiones incluidas en i2, como i2b) dado que podrian tener un pronéstico mucho mejor
que las lesiones mas avanzadas®?.

Por lo antes expuesto, se ha sugerido que el objetivo primario de los estudios que valoran la
eficacia de farmacos en la prevencion o tratamiento de la RPQ deberian estar focalizados en la
prevencion o reversion de lesiones i3-i4'?%. Sin embargo, desde la descripcion del indice de
Rutgeerts en 1990, su reproductibilidad, asi como su validacion en otros estudios, ha sido poco
estudiada. De hecho, un aspecto importante para tener en cuenta es la variabilidad interobservador
al estratificar el grado de recurrencia endoscépica mediante el indice de Rutgeerts. En un estudio
francés reciente se evalué el grado de reproductibilidad y, por tanto, la variabilidad
interobservador del indice de Rutgeerts. Para ello, 13 endoscopistas entrenados evaluaron el
indice de Rutgeerts de 39 videos de ileocolonoscopias realizadas 6 meses posteriores a una cirugia
resectiva, evaluandose un total de 156 ileocolonoscopias (4 evaluaciones por cada video). El
grado de concordancia medido mediante el indice Kappa fue “moderado” principalmente para
diferenciar lesiones iguales a i2; en cambio, hubo una concordancia “apropiada” cuando se
caracterizaban lesiones i3-i4'%*, En relacion con la RPQ endoscépica, un aspecto relevante a
considerar es el tramo a explorar durante la valoracion endoscopica. En el estudio inicial de
Rutgeerts et al.!'® se observo que los pacientes con lesiones avanzadas (i3-i4) presentaban una
longitud media de intestino afecto de 22 cm (10-55 cm) mientras que solo fue de 8cm (2-15¢cm)
en aquellos pacientes con lesiones mas leves (il-i2). De esto se puede extrapolar, que seria
suficiente explorar 15 cm del neoileon terminal para asi poder establecer la presencia o ausencia
de lesiones mucosas y el grado de RPQ. En relacion con las lesiones mucho més proximales a la
anastomosis quirurgica, hoy en dia no existe un consenso sobre si deben ser consideradas o no
como RPQ. En este sentido, un estudio en el que se realizaban enteroscopias intraoperatorias, se
observo que un 65% de los pacientes presentaban lesiones aisladas en el intestino delgado
proximal al intestino afecto tributario de resecar'?®. Estos hallazgos se reprodujeron mas de una
década después mediante estudio con capsula endoscopica'?®. Sin embargo, estas lesiones no

parecen tener un impacto real en el desarrollo a posteriori de RPQ endoscépica’?.
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1.6.4. Factores de riesgo para desarrollar recurrencia postquirdargica

Dada la tasa de RPQ endoscdpica al afio de la cirugia, es evidente que hasta casi un tercio
de los pacientes no la desarrollan. Por este motivo se ha intentado identificar qué factores se
asocian a un mayor riesgo de RPQ, con el fin de poder establecer medidas preventivas mas
eficientes y estrategias de monitorizacion mas adecuadas en funcidon del riesgo basal de RPQ. En
general, los factores que se han identificado con mayor frecuencia estan relacionados con las
caracteristicas del paciente, de la enfermedad o con factores relativos a la cirugia realizada®®
(Tabla 3).

* Relacionados con el paciente
Habito tabaquico
Edad mas precoz al diagnostico de la enfermedad
Historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal
Manifestaciones extraintestinales
Factores genéticos: mutaciones del NOD2/CARD15

Microbiota intestinal

* Relacionados con la enfermedad
Localizacién ileal o ileocolica
Menor tiempo desde el diagndstico de la enfermedad hasta la reseccion intestinal
Reseccidn intestinal previa
Patrén penetrante
Enfermedad perianal
Afectacion extensa (0 reseccion extensa)
Titulos elevados de anticuerpos contra Sacharomyces cerevisae (ASCA)
Presencia de granulomas en la pieza de reseccion

Gravedad de la plexitis mientérica en la pieza de reseccion

« Relacionados con la cirugia (ninguno definitivamente relacionado)

Anastomosis Kono-S

1.6.4.1. Factores de riesgo relacionados con el paciente

En relacion con los factores de riesgo relacionados con el paciente, el habito tabaguico

constituye el tnico factor de riesgo “modificable”, universalmente aceptado y el maés

consistentemente relacionado con la RPQ. De hecho, previamente se habia demostrado que el
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abandono del habito tabaquico se asociaba con un menor riesgo de reseccion intestinal'?® y a un
curso mas benigno de la enfermedad®?®. En este sentido, ya en un estudio de la década de los ‘90
se objetivd que en torno a un 70% de los pacientes operados fumadores presentaban RPQ
endoscdpica al afio de la cirugia, a diferencia de un 35% y un 27% de RPQ endoscédpica en los
no-fumadores y exfumadores, respectivamente®. Desde entonces, muchos estudios se han
llevado a cabo para confirmar esta asociacion. Mas recientemente, un metaanalisis de estudios
observacionales que incluia 2962 pacientes (1425 no fumadores, 1393 fumadores y 137
exfumadores) observo que los pacientes con EC que fuman tras la cirugia presentan un riesgo de
2 veces mayor de desarrollar RPQ quirargica a los 5 afios y 2,5 veces mayor a los 10 afios de
seguimiento, y el doble de riesgo de desarrollar RPQ clinica en comparacion con los pacientes no
fumadores'®!. En cambio, el riesgo de RPQ quirtrgica en los pacientes exfumadores era similar
al de los pacientes no fumadores (riesgo bajo), indicando que el cese del habito tabaquico reduce
el efecto del tabaco sobre el riesgo de RPQ clinica y quirdargica. Por ello, se debe insistir en
aquellos pacientes fumadores al momento de la cirugia intestinal en la importancia de abandonar
el tabaco, puesto que es el Unico factor de riesgo potencialmente modificable y repetidamente
relacionado con la RPQ. En relacion al sexo, este no parece ser un factor de riesgo para RPQ,
aunque algunos estudios han sugerido una mayor proporcién de RPQ en mujerest**2, En relacion

con la historia familiar de EIl también hay resultados divergentes. Unkar et al.*® asociaron el

antecedente familiar de EIl con un aumento del riesgo de nuevas resecciones intestinales (HR
2.24), asociacion no corroborada en otros estudios'*****. Diversos estudios han identificado el

inicio precoz de la enfermedad (debut en paciente joven) como un factor predictor de un fenotipo

mas agresivo de la EC'%; sin embargo, el impacto del debut en edad temprana sobre la RPQ es
dificil de interpretar debido al potencial efecto de confusion que podria tener el mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad en estos pacientes. Algunos estudios han asociado el debut precoz de
la enfermedad con un aumento en la incidencia de RPQ, particularmente con mayores tasas de
RPQ quirdrgica®®, mientras otros no han mostrado dicha asociacion®®. A pesar del papel de
determinados polimorfismos genéticos como el del gen NOD2/CARD15 en la susceptibilidad y

patogenia de la EC***%0 el rol de los factores genéticos en la RPQ todavia esta por establecer.

Un reciente metaanalisis incluyd 6 estudios con un total de 1003 pacientes en los que se evalud
la asociacion entre los polimorfismos del NOD2 y la RPQ quirurgica. Del total de pacientes, el
34% precisaron de reintervencion quirtrgica en un periodo de seguimiento de 12 afios. De estos,
el 39% presentaban alguna mutacion NOD2 contra el 30% sin mutacion (p=0,06). Es decir, si
bien no se demostrd significacion estadistica entre el polimorfismo NOD2 y la RPQ quirdrgica,
no puede descartarse que esto se debiese a un error beta y a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas!*!. Posteriormente, estudios de tamafio muestral reducido han hallado asociaciones del

gen IRGM con un incremento de 1,7 veces del riesgo de cirugial®?, del gen SMAD3'* y el alelo
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rs2043211 del gen CARDS con el riesgo de desarrollar RPQ quirdrgica'* o del alelo rs1847472
del gen BACH 2 con el desarrollo de RPQ,
Por otra parte, como se ha comentado previamente, también se han relacionado factores

endoluminales, entre ellos la disbiosis de la microbiota intestinal con la RPQ. En este aspecto,

Wright et al.}*6, evaluaron la microbiota de 141 biopsias de 34 pacientes con EC operados,
obtenidas a los 6 y 18 meses post-cirugia, y las compararon con biopsias de 28 controles (sujetos
sanos 0 hemicolectomizados por otra causa), observando una diferencia taxonémica significativa
entre pacientes recurrentes y pacientes en remision. Béasicamente, objetivaron que aquellos
pacientes con RPQ presentaban un aumento significativo en el género Proteus y una reduccion
también significativa de Faecalibacterium, observando también que los pacientes fumadores
presentaban un aumento marcado del género Proteus. Finalmente, tras corregir el modelo por
habito tabaquico, confirmaban que la disminucién de Faecalibacterium y el aumento de Proteus
se asociaban de forma independiente con un aumento del riesgo (>10 veces) de desarrollar
RPQ. En un estudio reciente de disefio similar, se observd que la recolonizacion de la
microbiota tras una reseccion quirdrgica es distinta entre pacientes recurrentes y pacientes en
remisién endoscopica, destacando en los pacientes con RPQ un aumento significativo del género
Fusobacteria y de Negattivicutes, postulandolos como un posible objetivo a la hora de evaluar
nuevas estrategias terapéuticas. Estos hallazgos postulan que la disbiosis intestinal juega un rol
importante también en la génesis de la RPQ y no sélo esta implicado en la aparicién de la EC'¥,

ademas de establecer un nexo entre el tabaquismo y el riesgo de RPQ.

1.6.4.2. Factores de riesgo relacionados con la enfermedad

En segundo lugar, se han descrito varios posibles factores asociados a la RPQ
relacionados con la enfermedad. Si bien inicialmente la localizacién anatémica de la EC no
parecia relacionada claramente con la RPQ, son varios los estudios que han descrito que la

afectacion ileocolica y la_de intestino delgado proximal se asocian a un mayor riesgo de

RPQ32148.149 'En general, los pacientes con EC que presentan una afectacion gastrointestinal alta,
es decir, del intestino delgado proximal, se consideran una poblacién de “mayor riesgo” y de
“peor pronostico” dados los mayores requerimientos terapéuticos y el riesgo potencial de
desarrollar sindrome de intestino corto posterior a resecciones quirdrgicas. En una cohorte de
incepcion de un estudio poblacional europeo, se objetivd que la afectacién del tracto
gastrointestinal alto al diagnostico se asociaba a un mayor riesgo de RPQ endoscopica y

quirtrgica®®. En relacion con la duracién de la enfermedad antes de la primera cirugia resectiva,

varios estudios han sugerido que a menor tiempo entre el diagndstico y la cirugia abdominal (es

decir, la necesidad “precoz” de cirugia) mayor riesgo de RPQ*1%4, En oposicion a ello, otros

45



Introduccién

estudios no han encontrado dicha asociacion. La falta de consistencia en los resultados obtenidos
puede estar en relacion con la variabilidad en la definicion de cirugia precoz, es decir, el intervalo
de tiempo entre el diagndstico de la enfermedad y la cirugia indice. En este sentido, en algunos
estudios'®***°, una duracion de la enfermedad menor a 10 afios hasta la cirugia indice se asoci6
con un aumento en la incidencia de RPQ. Uno de los factores relacionados con la EC mas

claramente asociado a RPQ es la historia de reseccion intestinal previa'®®1%°, En este sentido, es

interesante la observacion realizada en un ECA que compard azatioprina con mesalazina como
profilaxis de la RPQ, en el que a pesar de no hallarse diferencias de las tasas de RPQ quirlrgica
entre ambos grupos de tratamiento, si se observo que la profilaxis con azatioprina fue méas efectiva
para prevenir la RPQ clinica en los pacientes con reseccion intestinal previa, sugiriendo que
aquellos pacientes con historia de cirugia previa requerian una profilaxis postoperatoria mas

intensiva para prevenir la RPQ¥°, El patrén fistulizante, caracterizado por la presencia de

abscesos intraabdominales, el desarrollo de fistulas o perforacién intestinal espontanea con
plastron, es otro de los factores que se ha asociado a RPQ en mltiples estudios. Un metaanalisis
de 13 estudios por Simillis C et al.’®! observé una mayor tasa de RPQ clinica y quirtrgica en
aquellos pacientes con una enfermedad fistulizante (HR 1,50; IC 95% 1,16-1,93). En general, a
pesar de que los resultados de diferentes estudios son heterogéneos, se considera que el patron
fistulizante, la historia previa de reseccion intestinal, la enfermedad perianal, la afectacion
intestinal extensa o superior a 50 cm se relacionan con la RPQ, y en general, con una enfermedad
mas agresiva con necesidad de tratamiento precoz y con un mayor riesgo de insuficiencia
intestinal en caso de requerir varias cirugias. Por Gltimo y en relacion con las alteraciones

histoldgicas de la pieza quirurgica, la existencia de plexitis mientérica, (presencia de linfocitos,

mastocitos o eosinéfilos en el plexo mientérico submucoso en los margenes de reseccion de la
pieza quirdrgica) ha sido el factor de riesgo anatomopatol6gico mas claramente relacionado con
la aparicion de RPQ. Un estudio reciente, prospectivo, que evaluaba la presencia de lesiones
endoscdpicas a los 6 meses de la cirugia y la asociacion con la plexitis submucosa mientérica,
objetivo que el riesgo de RPQ se correlaciona con la gravedad de la plexitis en los margenes de

la pieza resecadal®?.

1.6.4.3. Factores de riesgo relacionados con la cirugia

En tercer lugar, se han descrito algunos factores relacionados con el propio acto
quirtrgico que pudieran tener un impacto en el desarrollo posterior de RPQ. Tras resultados
iniciales un tanto contradictorios, parece demostrado que no hay diferencias en las tasas de RPQ
entre cirugia abierta y laparoscdpica, ni entre el tipo de anastomosis realizada (termino-terminal

frente a latero-lateral). Como ya se ha mencionado, las nuevas técnicas anastomdticas y de
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reseccion que excluyen o resecan el mesenterio podrian asociarse a menores tasas de RPQ
endoscopica y quirtrgical® en comparacion a las anastomosis habituales, por lo que parece una
técnica prometedora en este escenario y deberia considerarse la técnica de eleccion en los
pacientes en los que se plantee una reseccion intestinal con anastomosis. Adicionalmente,
tampoco existen diferencias en cuanto a la longitud de los margenes de reseccién entre la zona
sana y la zona afecta, por lo que hoy en dia se deberia resecar exclusivamente la zona
macroscopicamente afecta con un margen de seguridad minimo de aproximadamente 2 cm de

mucosa sana.

1.7.  Manejo del paciente con enfermedad de Crohn operado

Una vez operado un paciente con EC, el objetivo terapéutico tras la reseccion intestinal
es la prevencién de aparicion de nuevas lesiones a nivel de la mucosa intestinal del neoileon
terminal y, en caso de aparecer lesiones, revertirlas o ralentizarlas con el fin de evitar la progresion
de la enfermedad y prevenir asi el desarrollo de dafio estructural preservando al méaximo la

integridad intestinal.

1.7.1. Prevencién primaria de la recurrencia postquirurgica

1.7.1.1. Habito tabaquico

Se han realizado diferentes ensayos clinicos controlados con el objetivo de evaluar
tratamientos efectivos en la prevencion de la RPQ. Sin embargo, el riesgo de sobretratar el 30%
de pacientes que no presentaran RPQ al afio ha motivado que algunos autores se muestren reacios
a iniciar tratamientos farmacoldgicos de forma sistematica tras la cirugia. EIl abandono del habito
tabaquico se considera practicamente la nica medida que debe indicarse a todo paciente con EC
sometido a una reseccion intestinal dado que constituye el Unico factor repetidamente asociado a
RPQ en diferentes estudios™®. Por tanto, deberia darse la informacion sobre el efecto deletéreo
del tabaco en la evolucién de su enfermedad a todo paciente fumador, y facilitar el abandono de
su consumo. Fuera del cese del habito tabaquico, no se cuenta con ninguna otra medida higiénica,

dietética o ambiental que pueda disminuir el riesgo de desarrollo de RPQ.
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1.7.1.2. Prevencion farmacolégica

Distintos farmacos se han evaluado en el contexto de ECA con el objetivo de prevenir la
aparicion de RPQ en la EC. Inicialmente, se evalud la eficacia de la sulfasalazina en prevenir la
RPQ, llevandose a cabo principalmente 4 ECA¥31% siendo la dosis de farmaco evaluada
mayoritariamente la de 3g/dia, sin observarse diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con placebo para la prevencion de RPQ quirdrgica o endoscopica, describiéndose
un discreto beneficio en la aparicion de la RPQ clinica. Teniendo en cuenta que la liberacion del
acido 5-aminosalicilico (5-ASA) de la sulfasalazina se realiza mayoritariamente en el colon es
esperable un efecto escaso a nivel del neoileon terminal, principal localizacion de la RPQ. Por
ello, en una revision posterior se postulé su potencial beneficio tedrico tras una reseccion colénica
segmentarial®’.

Otro aminosalicilato, la mesalazina, a pesar de ser el farmaco que mas se ha evaluado en
esta indicacion, solo ha llegado a demostrar un efecto preventivo discreto en algunos de los
distintos metaanalisis realizados al respecto. EI ECA mas amplio en el que se incluyeron 318
pacientes tratados con placebo o mesalazina 4g/dia durante 18 meses, no mostré diferencias
significativas en las tasas de RPQ clinica (evaluada mediante el indice de CDAI)!%, En general,
de los estudios controlados con placebo disponibles en la literatura, tres han mostrado diferencias
significativas en la prevencion de la RPQ, 2 de ellos a 24 meses!®1"® y otro a 12 meses!’™. Sin
embargo, las revisiones sistematicas han demostrado un muy discreto efecto beneficioso en evitar
la RPQ endoscdpica y clinical’2. Se han sugerido algunos factores que podrian mejorar su eficacia,
como la utilizacién de altas dosis o el inicio precoz del tratamiento tras la cirugia; sin embargo,
esto tampoco se ha demostrado en los estudios realizados.

El metronidazol, es un antibiético imidazdlico, que ha demostrado eficacia en la EC'",
principalmente en la enfermedad perianal'™. Su efecto en la prevencion de la RPQ se explica
principalmente por su actividad antimicrobiana contra los anaerobios, bacterias que predominan
en laregion ileocdlica tras una cirugia y cuyos antigenos bacterianos tienen un rol en el desarrollo
de la recurrencia. Un Unico ECA belgal”™ en el que se incluyeron 60 pacientes aleatorizados a
recibir metronidazol 20 mg/Kg/dia o placebo durante los primeros 3 meses tras la cirugia,
evaluandose las tasas de RPQ endoscdpica a los 3 meses y a 3 afios de la cirugia indice mediante
el indice de Rutgeerts, demostré diferencias significativas en cuanto a las tasas de RPQ
endoscopica precoz (a los 3 meses de la cirugia) pero dicha diferencia se perdia a los 3 afios.

Las tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina) son farmacos de primera eleccion como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con EC refractaria. Se dispone de 4 ECA0176-178
cuyos resultados de eficacia globales fueron evaluados posteriormente en un metaanalisis'’®. En

total incluian 433 pacientes, de los cuales 198 pacientes fueron tratados con tiopurinas y 235
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pacientes tratados en ramas control (154 pacientes recibieron 5-ASA, 40 placebo y 41
metronidazol), demostrando que las tiopurinas son mas eficaces en prevenir la RPQ clinica al afio
y 2 afios de tratamiento. De estos 4 ECA, 3 evaluaban la RPQ endoscdpica en 293 pacientes, de
los cuales 129 pacientes fueron tratados con tiopurinas, demostrando mayor eficacia en prevenir
RPQ endoscépica (Rutgeerts >il) al afio de tratamiento, pero sin demostrar mayor eficacia a la
hora de prevenir RPQ endoscépica avanzada (indice de Rutgeerts >i2). Un punto para tener en
cuenta es la seguridad del fArmaco, siendo esta su principal limitacion hoy en dia, demostrandose
en un ECA que un 30% de los pacientes con EC operados con criterios de alto riesgo de RPQ
presentaban intolerancia previa o efectos adversos secundarios tras el inicio con tiopurinas®e,
Mariosa et al.'®, llevaron a cabo un ECA, en el que se comparaba la eficacia de azatioprina en
monoterapia Yy azatioprina asociada a metronidazol en 50 pacientes con EC operados,
demostrando una disminucion en las tasas de RPQ endoscépica a los 6 y 12 meses, en el grupo
gue recibié metronidazol (28% vs 44% y 36% vs 56%, respectivamente). Aunque no se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, dado su bajo coste, las diferencias
numeéricas justificarian su uso en los primeros 3 meses tras la cirugia evitando asi sus efectos
secundarios, principalmente la neurotoxicidad, que limita su uso a largo plazo. De hecho, distintos
ECA realizados con posterioridad han utilizado metronidazol combinado con tiopurinas o
adalimumab?!8®182,

Los agentes anti-TNFE también se han evaluado en la prevencion de la RPQ. En este

sentido, en los Gltimos afios se han comunicado los resultados de algunos estudios controlados
abiertos y series retrospectivas o prospectivas con un nimero limitado de pacientes. Los
resultados mas importantes proceden de los 2 tnicos ECA disponibles: el estudio PREVENT#
y el estudio APPRECIA, E| estudio PREVENT, es el ECA mas amplio realizado hasta la
fecha en el cual se evalud la eficacia de infliximab comparado con placebo en prevenir la RPQ.
Se incluyeron 297 pacientes con EC operados en 104 centros hospitalarios a nivel mundial, de los
cuales 147 pacientes fueron tratados con infliximab en régimen de mantenimiento estandar a cada
8 semanas a dosis de 5mg/Kg, sin pauta de induccién. En relacién con los objetivos endoscdpicos
y clinicos a la semana 76 de seguimiento observaron una menor proporcion no significativa
estadisticamente de pacientes tratados con infliximab (4%) desarrollaron RPQ clinica
(CDAI>200) junto con RPQ endoscépica en comparacion al grupo de pacientes tratados con
placebo (9%). Adicionalmente, un 22% de los pacientes tratados con infliximab en comparacion
a un 51% de los tratados con placebo (p=0,001) desarrollaron RPQ endoscdpica, definida por un
indice de Rutgeerts >i2. También evaluaron especificamente la RPQ endoscOpica avanzada
(indice de Rutgeerts i3 0 i4) observando que se desarroll6 en un 7,4% vs un 32% de los pacientes
tratados con infliximab y placebo, respectivamente. Los autores concluyeron que infliximab no

fue significativamente superior en reducir las tasas de RPQ clinica (objetivo primario del estudio)

49



Introduccién

pero si mas eficaz en prevenir la RPQ endoscopica, en comparacién con placebo. El estudio
APPRECIA, promovido por el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU), evalu6 la eficacia de adalimumab (en esquema de induccion de 160mg,
80mg, seguido de mantenimiento 40 mg cada 2 semanas) frente a tiopurinas, ambos de forma
concomitante con un curso de 3 meses de metronidazol, en la prevencion de la RPQ en 84
pacientes. Las tasas de RPQ endoscopica al afio de la cirugia fueron del 42% y 59%
respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos. Los resultados del estudio
APPRECIA sugieren que los anti-TNF no son claramente superiores a las tiopurinas y, por tanto,
no existen en la actualidad criterios basados en ECA para la decision de iniciar uno u otro tras la
cirugia. Adicionalmente, se dispone de pequefios estudios sobre la eficacia de la prevencion de
RPQ con anti-TNF (infliximab o adalimumab), ver Tabla 4, heterogéneos, en los que no siempre
se dispone de informacién suficiente relativa a los factores de riesgo de RPQ, lo que impide una
correcta caracterizacion de los pacientes, describiendo tasas de RPQ endoscépica variables desde
0% hasta 40%.

Mas alla de tiopurinas y agentes anti-TNF no se dispone de evidencia que sustente el uso
de otros compuestos a pesar de haberse efectuado ECA con budesonida?®*, distintos probioticos!®-

187 “anti-1L-10%8, o vitamina D*®°.
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Tabla 4. Estudios de eficacia de los agentes anti-TNF en la prevencién de la recurrencia

postquirdrgica en pacientes con enfermedad de Crohn

Autor Estudio (n) Anti-TNF RPQ RPQ
Endoscopica Clinica
Sorrentino 20071 Prosp (7) Infliximab (1) 0% a 2 afos 0% a 2 afos
Regueiro 20091 Prosp (11) Infliximab (1) 9% a 1 afo 0% a 1 afo
Sorrentino 2010%2 Prosp (12) Infliximab (M) 0% a 3 afos 0% a 3 afos
Sakuraba 20121%3 Prosp (11) Infliximab (M) 40% a 2 afios
Yoshida 20121% Prosp (15) Infliximab (1) 21% a 1 afio 13% a 1 afio
20% a 3 afios
Papamichael 20121%  Prosp (8) Adalimumab (1) 12% a 6 meses  12% a 6 meses
25% a 2 afios 12% a 2 afios
Aguas 20121% Prosp (29)  Adalimumab (1) 21% a 1 afio 14% a 1 afio
Savarino 2012% Retrosp (6)  Adalimumab (1) 0% a 3 afios 0% a 3 afios
Armuzzi 201318 Prosp (11) Infliximab (1) 9% a 1 afio 9% a 1 afio
Savarino 2013'%° Prosp (16)  Adalimumab (1) 6% a 2 afios 12% a 2 afios
Tursi 20142%° Prosp (10) Infliximab (1) 20% a 1 afo 10% a 1 afio
Tursi 2014°% Prosp (10)  Adalimumab (1) 10% a 1 afio 10% a 1 afio
Araki 2014201 Retrosp (50) Infliximab (1) 12% a 36 meses
De Cruz 2015%%2 Prosp (28)  Adalimumab (1) 21% a6 meses 18% a 6 meses
Takeshima 2016°%*  Retrosp (16) Adalimumab (1) 36% a 25 meses 6% a 32 meses
Collins 2017204 Retrosp (20) Infliximab 24% a 1 afio 13% a 1 afio
Collins 2017204 Retrosp (35) Adalimumab 38% a 2 afos 20% a 2 afios
Alloca 2017%% Retrosp (28) Infliximab (25% I) 45% a 20 meses  ---
Alloca 2017%% Retrosp (16) Adalimumab (50% 1)  45% a 20 meses  ---
Hiraoka 2017206 Retrosp (27) Infliximab (25% I) 48% a 1 afio
Hiraoka 201720 Retrosp (9)  Adalimumab (50% 1)  44% a 1 afio
Fay 20172% Retrosp (32) Infliximab 44% a 15 meses  ---
Fay 20172% Retrosp (41) Adalimumab 29% a 15 meses  ---
Fukushima 20182 Prosp (19) Infliximab (1) 23% a 2 afios
Asada 2018%%° Prosp (26)  Adalimumab (1) 35% a 1 afo 17% a 1 afio
Auzolle 2018%1° Prosp (49)  Adalimumab 24% a 1 afio
Auzolle 2018%1° Prosp (15) Infliximab 24% a 1 afio

RPQ, recurrencia postquirdrgica, I, inducciéon seguido de esquema de mantenimiento, M,

mantenimiento sin induccion.
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1.7.1.3. Estrategias de prevencion de la recurrencia postquirdrgica

En la actualidad, contamos principalmente con 2 guias de recomendaciones sobre la
monitorizacion, prevencion y tratamiento de la RPQ en la EC, utilizadas frecuentemente en la
practica clinica diaria realizadas por GETECCU® y por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA)?'?, respectivamente. Un aspecto por destacar es que a pesar de parecer
estar bien establecido ciertos factores de riesgo de RPQ como tabaquismo activo, cirugia previa,
patron fistulizante, lo cual apuntaria a que existe una poblacion de riesgo que podria beneficiarse
de medidas mas agresivas postcirugia, la mayoria de los estudios realizados no han estratificado
a los pacientes segun sus factores de riesgo a la hora de asignar los tratamientos profilacticos. El
Unico ECA que ha estratificado el manejo de los pacientes con EC operados en funcion de la
presencia o ausencia de factores de riesgo (reseccién previa, patrén fistulizante y habito
tabaquico) ha sido el estudio POCER, diferenciando asi pacientes de “alto o bajo riesgo”, de
forma que los primeros recibian tiopurinas (o adalimumab en caso de intolerancia) tras la cirugia
y los segundos Unicamente metronidazol durante 3 meses. Sin embargo, el objetivo primario del
estudio no era comparar los tratamientos sino la estrategia de monitorizacion de forma que los
pacientes se aleatorizaban a “monitorizacion activa” (ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugia
e intensificar el tratamiento en caso de RPQ endoscopica) o a “monitorizacion estandar”
(ileocolonoscopia a los 18 meses), siendo el objetivo primario la proporcion de RPQ endoscdpica
a los 18 meses de la cirugia. Los resultados demostraron que el control endoscépico precoz con
intensificacion del tratamiento en caso de constatarse lesiones a los 6 meses resulta méas eficaz en
evitar el desarrollo de RPQ endoscépica a los 18 meses (49% frente a 67%). Sin embargo, a pesar
de ser la estrategia mas ampliamente aceptada y en la que se basan gran parte de las
recomendaciones actuales, presenta algunas limitaciones. En primer lugar, gracias a algunos
estudios que han evaluado la RPQ endoscépica a los 6, 12 0 18 meses!’®181213 so sabe que
aproximadamente un tercio de los pacientes que desarrollan RPQ endoscépica en los primeros 18
meses presentan una ileocolonoscopia normal a los 6 meses de la cirugia. Por otra parte, existe
entre un 20-30% de pacientes (en caso de que no realice profilaxis) y un 50-60% (en caso de
seguir profilaxis) que no van a presentar RPQ endoscopica en los primeros 18 meses tras la
cirugia. Por tanto, la estrategia de seguimiento mencionada no permite identificar a casi un tercio
de los pacientes que presentan RPQ mas alla de los 6 meses y probablemente somete a una
ileocolonoscopia innecesaria a mas de un 30% de pacientes que no presentaran RPQ endoscapica.

Ante un paciente con EC operado, es decir, con remision de la enfermedad inducida
quirtrgicamente, la AGA sugiere como mejor estrategia de prevencién primaria de la enfermedad
iniciar profilaxis farmacoldgica postoperatoria temprana (dentro de las 8 semanas posteriores a la

cirugia) en contraposicion al inicio de tratamiento guiado por endoscopia (tras la primera
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ileocolonoscopia realizada de 6 a 12 meses después de la reseccion quirdrgica). Sin embargo,
recomiendan tomar una decision individualizada teniendo en consideracion la presencia de
factores de riesgo como una reseccion intestinal previa, el patron fistulizante o el habito tabaquico,
que claramente se han asociado con un alto riesgo de recurrencia. Basandose en estos factores de
riesgo, proponen una recomendacion “generalizada” de inicio de tratamiento, suponiendo que una
gran proporcion de pacientes en préctica clinica se encuentran en este escenario. Sin embargo,
para facilitar la estratificacion de riesgo, categorizan a los pacientes en 2 grupos: pacientes de
“bajo riesgo”, aquellos mayores de 50 afios, no-fumadores, con una duracion de la enfermedad
de >10 afios, y que se trate de una primera cirugia de un segmento corto fibroestenético menor de

10 a 20 cm, y pacientes de “alto_riesgo”, aquellos pacientes jévenes menores de 30 afios,

fumadores, con 2 0 mas cirugias por patron penetrante, con o sin enfermedad perianal.
Unicamente en pacientes de bajo riesgo de RPQ, teniendo en cuenta el potencial riesgo de efectos
adversos de la medicacion sobre los potenciales beneficios de esta, consideran razonable optar
por el tratamiento guiado endoscdpicamente.

Las recomendaciones de GETECCU enfatizan la importancia del cese del tabaquismo en
aquellos pacientes fumadores activos al momento de la cirugia y recomiendan iniciar un curso de
3 meses de metronidazol a dosis de 15-20 mg/Kg/dia, en todos los pacientes operados, € iniciar
tratamiento con tiopurinas o0 agentes anti-TNF después de la cirugia, tan pronto como sea posible.
En relacion con el tratamiento inmunosupresor o biol6gico, refieren que podria evitarse
Unicamente en aquellos pacientes operados por estenosis fibroticas puras de corta longitud y sin
otros factores de riesgo. Dado que actualmente no se han demostrado grandes diferencias entre
tiopurinas y anti-TNF, y teniendo en cuenta el coste reducido de las tiopurinas, consideran que
estas deberian ser el farmaco de eleccion. Sin embargo, debe tomarse una decision individualizada
en cada paciente, por lo que deberia considerarse el tratamiento con anti-TNF en monoterapia o
en tratamiento combinado en aquellos pacientes con antecedente de multiples resecciones
intestinales o resecciones amplias dado el mayor riesgo de desarrollar un sindrome de intestino
corto. Asimismo, la edad avanzada o el antecedente de linfoma podrian considerarse indicaciones

de anti-TNF en monoterapia para evitar el uso de tiopurinas.

1.7.2. Monitorizacion postoperatoria

Tanto la guia de GETECCU como la guia de la AGA recomiendan una monitorizacién
endoscopica precoz a los 6 meses (maximo 12 meses) de la cirugia, independientemente de la
estrategia terapéutica y de si se ha iniciado tratamiento profilactico, ya que en funcién de la
existencia lesiones deberia intensificarse el tratamiento farmacolégico, todo ello con la finalidad

de evitar un dafio estructural intestinal que conlleve a una nueva reseccién quirdrgica. Dada la
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baja concordancia interobservador del indice de Rutgeerts anteriormente comentada, la
ileocolonoscopia deberia ser realizada por endoscopistas expertos, con al menos una evaluacion
de 15-20 cm del neoileon terminal. Si bien la valoracion endoscopica inicial est4 claramente
establecida, no existe consenso en el seguimiento a largo plazo, aunque el sentido comun y la
opinién generalizada es que se debe continuar el seguimiento?. En todo caso, parece razonable
la realizacion de una nueva ileocolonoscopia si aparecen sintomas compatibles con una RPQ
clinica o ante actividad biol6gica (con elevacién de proteina C reactiva o calprotectina fecal) en

pacientes que no habian desarrollado RPQ endoscopica en la evaluacion inicial.

1.7.2.1. Monitorizacion de la recurrencia postquirdrgica por métodos no invasivos

La guia GETECCU recomienda el seguimiento de los pacientes a largo plazo por técnicas
no invasivas. Este seguimiento puede ser clinico, bioldgico (mediante marcadores de actividad
inflamatoria como la proteina C reactiva -PCR- y la calprotectina fecal -CalF-), y por técnicas de
imagen no invasivas como ecografia intestinal y, en menor medida, la resonancia magnética
intestinal y la videocapsula endoscdpica.

La clinica no es un buen parametro diagnostico de RPQ endoscopica, dado que no se
correlaciona bien con la presencia de lesiones mucosas en el neoileon terminal y viceversa. Por
otra parte, los indices clinicos més utilizados para medir actividad inflamatoria en pacientes con
EC (CDAI, indice de Harvey-Bradshaw) incluyen el nimero de deposiciones, que podria estar
aumentado tras una reseccion intestinal en contexto de malabsorcion de sales biliares o
sobrecrecimiento bacteriano, entre otras causas. De hecho, en estudios de préactica clinica la
definicion de RPQ clinica se basa en la presencia de sintomas clave como: dolor abdominal,
pérdida de peso, diarrea, en asociacion con lesiones en la mucosa del neoileon terminal
objetivados por ileocolonoscopia o prueba de imagen.

Los principales marcadores de actividad bioldgica son la PCR y la CalF. La PCR es una

proteina pentamérica producida por el higado que se eleva tras estimulos de inflamacién mediada
por IL-6, factor de necrosis tumoral o (TNF- o) e IL-1p. En pacientes con EC se ha constatado
una fuerte asociacién entre la actividad inflamatoria y los niveles de PCR, siendo un parametro
atil para evaluar la respuesta a tratamientos de induccién®®. Sin embargo, la PCR no muestra una
adecuada correlacién con la aparicion de lesiones mucosas en el neoileon terminal anastomosado,
por lo que debe considerarse como una herramienta adicional®'®?'’, La CalF, principal proteina
citoplasmatica de los leucocitos neutrofilos, es también un biomarcador de actividad inflamatoria
con un elevado valor predictivo negativo de lesiones mucosas en pacientes con EIlIL.
Especificamente en el escenario de la RPQ, varios estudios prospectivos han valorado la

correlacion de la CalF con la RPQ endoscdpica definida por el indice de Rutgeerts, objetivando
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su utilidad por su valor predictivo negativo, de forma que valores inferiores a 100mcg/g son
altamente sugestivos de ausencia de lesiones mucosas y por tanto de RPQ endoscépica?®. Un
metaandlisis reciente?® que incluyo 9 estudios que correlacionaba los valores de CalF con RPQ
endoscdpica, concluyé que el punto de corte idéneo para RPQ endoscdpica seria el de 150 mcg/g,
a pesar de tener una sensibilidad y especificidad en torno al 70%. Finalmente, algunos estudios
de pequefio tamafio muestral sugieren que los valores de CalF pueden persistir elevados en los
primeros 3 meses tras la cirugia y, por tanto, deberia evitarse su determinacion en este periodo?%.
Sin duda alguna, son necesarios mas estudios en este escenario para poder establecer la
periodicidad adecuada de su realizacion en pacientes con EC operados y precisar el nimero de
determinaciones elevadas que justificarian la realizacion de una ileocolonoscopia®®®.

La evaluacion morfoldgica mediante técnicas de imagen en el estudio de la RPQ estaria

justificada en el seguimiento tras una primera ileocolonoscopia normal, en aquellos pacientes en
los que la valoracion del neoileon terminal mediante ileocolonoscopia no ha sido técnicamente
factible o por rechazo del paciente. Las principales técnicas de imagen utilizadas en el campo de
la RPQ son la ecografia de abdomen y la enterografia por resonancia, dado que la tomografia
computarizada en contexto de la irradiacion no seria una técnica recomendada para realizacion
rutinaria, y el transito intestinal ha caido en desuso ante las nuevas técnicas de imagen; sin
embargo, la decision de qué técnica escoger dependerd de la disponibilidad, experiencia,

seguridad y coste’®. La ecografia abdominal es una técnica que, a pesar de su bajo coste y amplia

disponibilidad, es explorador dependiente y deberia ser realizada por manos expertas. Como
ventajas adicionales cabe destacar que no requiere preparacion, no irradia y es rapida. Existe cierta
controversia acerca de los pardmetros que deben valorarse en el estudio de la RPQ, siendo el
grosor de la pared intestinal el parametro cardinal y considerandose un grosor superior a los 3,5
mm predictor positivo en mas de un 94% de casos de recurrencia. En un metaanalisis reciente se
estimd la sensibilidad del 89% y especificidad del 86% de la ecografia en manos expertas en este

escenario®?!, La resonancia magnética intestinal tiene a su favor la ausencia de irradiacion, la

valoracion global del intestino y sus posibles complicaciones extraluminales, asi como la
posibilidad de valoracién por distintos radi6logos. Como desventajas destacan su elevado coste,
la potencial intolerancia al contraste endovenoso, la dificultad de su realizacién en pacientes con
claustrofobiay las habituales listas de espera. Los signos caracteristicos de actividad inflamatoria
son el engrosamiento de la pared intestinal, la captacion de contraste y la hipervascularizacion del
mesenterio (signo del peine), asi como la presencia de Ulceras o fistulas que traducirian una
actividad inflamatoria de mayor gravedad???. Un metaanalisis reciente estimé una sensibilidad del
97% y especificad del 84%, para el diagndstico de RPQ, siendo en la actualidad la prueba de

imagen de eleccion como alternativa a la ileocolonosocopia??. La videocépsula endoscépica es

la técnica mas similar a la ileocolonoscopia con capacidad para detectar incluso lesiones

55



Introduccién

intestinales proximales, desconociéndose realmente su traduccién clinica e implicacion
terapéutica. Como principales desventajas destacan su coste y la probabilidad de impactacion en
caso de estenosis. Actualmente, no esta estandarizado su uso en el escenario de la RPQ.

En base a lo anteriormente descrito, la guia de GETECCU recomienda junto con la
ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugia una prueba no invasiva basal (CalF o ecografia
abdominal), o si no es factible la realizacién de una ileocolonoscopia precoz por ser técnicamente
inviable o por rechazo del paciente, recomiendan realizar una resonancia magnética intestinal.
Como monitorizacion a largo plazo, se recomienda la determinacion de CalF cada 4 o 6 meses,
consideradndose sugestivo de ausencia de RPQ endoscopica una CalF inferior a 100 mcg/g. La
ecografia de abdomen se podria considerar cuando la determinacion de CalF no esté disponible,
recomendandose en estos casos una posible periodicidad anual. Finalmente, recomiendan la
realizacién de una ileocolonoscopia control si: 1) se desarrollan sintomas digestivos junto con
actividad bioldgica inflamatoria (elevacion de PCR o CalF); 2) elevacion de CalF en més de 2

determinaciones consecutivas; 3) sospecha de RPQ por pruebas de imagen*?®.

1.7.3. Tratamiento de la recurrencia postquirdrgica establecida.

Una vez establecida la RPQ endoscopica, definida como un indice de Rutgeerts >i2118 el
objetivo terapéutico debe orientarse a la reversion o a la mejoria de las lesiones inflamatorias
mucosas para evitar asi el desarrollo de sintomas secundarios (RPQ clinica) y complicaciones
estenosantes y penetrantes. Sin embargo, son escasos los estudios que han evaluado la eficacia de
tratamientos para la RPQ endoscépica establecida. De hecho, en el escenario de pacientes
asintomaticos con RPQ endoscopica establecida, tan solo se ha realizado un Gnico ECA??*, En
este estudio, Reinisch et al. incluyeron un total de 78 pacientes con RPQ endoscépica pero
asintomaética (definido como un CDAI <200) que fueron aleatorizados para seguir tratamiento
con azatioprina (2-2,5 mg/Kg/dia) o mesalazina (4 g/dia) para prevenir RPQ clinica. Al final del
seguimiento, el porcentaje de RPQ clinica fue significativamente menor en el grupo de pacientes
tratados con azatioprina (0% vs 18%). Ademas, también se objetivaron mayores tasas de mejoria
endoscdpica en el grupo de azatioprina en comparacion a mesalazina (63% vs 34%). A fecha de
hoy, no se ha publicado ningun otro ECA que tenga como objetivo evaluar la eficacia de otros
farmacos en el tratamiento de la RPQ endoscépica establecida. Dos pequefios estudios abiertos
han evaluado la eficacia del tratamiento de la RPQ con infliximab. Yamamoto et al.?® incluyeron
un total de 26 pacientes tratados con mesalazina como tratamiento preventivo de la RPQ que
habian desarrollado a los 6 meses de la cirugia criterios de RPQ endoscépica sin RPQ clinica y
que habian sido tratados con mesalazina 3g/dia (10 pacientes), azatioprina 50 mg/dia (8 pacientes)

e infliximab 5 mg/Kg cada 8 semanas (8 pacientes). Se evaluo el desarrollo de RPQ clinica al afio
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de tratamiento, demostrando que ningln paciente tratado con infliximab desarroll6 RPQ clinica,
a diferencia del 38% y del 70% de los pacientes tratados con azatioprina y mesalazina,
respectivamente. Adicionalmente, evaluaron la mejoria endoscopica tras 6 meses de tratamiento,
objetivando una mejoria de las lesiones inflamatorias mucosas en 75% de los pacientes tratados
con infliximab, en 38% de los pacientes tratados con azatioprina y 0% en los tratados con
mesalazina (p=0,006), concluyendo que el infliximab muestra mejores tasas de eficacia en revertir
la actividad inflamatoria endoscopica y clinica. Sorrentino et al.??® evaluaron la mejoria y
remision endoscopica al afio de tratamiento en un grupo de 24 pacientes con RPQ endoscdpica
demostrada mediante ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugia. Del total de 28 pacientes, 13
fueron tratados con infliximab (5mg/Kg en esquema de mantenimiento, sin induccién previa), y
11 pacientes con mesalazina (800 mg/8 horas). Ningun paciente del grupo mesalazina presentd
remisién endoscopica y 2 pacientes desarrollaron RPQ clinica. Del grupo de pacientes tratados
con infliximab, 54% presentaron remisién endoscopica, 69% mejoria en el indice endoscopico de
Rutgeerts y ninguin paciente desarrollo RPQ clinica. En otro estudio del mismo grupo®®, se evalu6
el impacto de reintroducir infliximab en 10 pacientes en los que se habia iniciado profilaxis de la
RPQ con este farmaco pero a los que se habia interrumpido tras una primera ileocolonoscopia
normal, constatandose posteriormente RPQ endoscopica. La evaluacion endoscopica tras un afio
de haber reiniciado el tratamiento con infliximab mostré curacion de las lesiones endoscépicas
en todos los pacientes (Rutgeerts i0-i1). En relacion con adalimumab, los datos mas relevantes
provienen del estudio POCER?®?, disefiado para comparar dos estrategias de monitorizacion
endoscopica distintas. Del grupo de 122 pacientes incluidos en el grupo de evaluacion
endoscopica a los 6 meses de la cirugia, 47 presentaban RPQ endoscdpica, de los cuales 33
iniciaron adalimumab y en 6 se intensifico la pauta de adalimumab. El inicio de tratamiento con
adalimumab consiguid la remision endoscépica en el 39%, y la intensificacion de adalimumab en
el 50% de los pacientes. Adicionalmente, en una serie prospectiva y abierta que incluy6 un
pequefio grupo de 15 pacientes bajo tratamiento preventivo con azatioprina, salicilatos o
infliximab que habian desarrollado RPQ endoscopica, el cambio de tratamiento a adalimumab
consiguié la mejoria endoscopica en un 60% de los pacientes y en 15% a desaparicion de las
lesiones mucosas intestinales!®. Por Gltimo y en relacion con el beneficio que pudiera aportar los
aminosalicilatos en la RPQ endoscépica establecida, un estudio retrospectivo desarrollado por
nuestro grupo en 37 pacientes bajo tratamiento preventivo con azatioprina que desarrollaron RPQ
endoscopica a los 6 meses de la cirugia pero sin criterios de RPQ clinica, se compard la evolucion
tras afladir mesalazina 3g/dia vs no realizar ningin cambio del tratamiento, sin objetivarse
diferencias tras 2 afios de tratamiento en ambos grupos.

En base a toda la literatura comentada, GETECCU en sus recomendaciones en relacion

con la RPQ endoscopica establece que: 1) los aminosalicilatos no juegan ningln papel en este
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escenario; 2) en pacientes sin tratamiento profilactico basal y con una RPQ endoscopica igual o
superior a un indice de Rutgeerts i2b, debe iniciarse tratamiento con tiopurinas y/o agentes anti-
TNF; 3) en pacientes bajo tratamiento profilactico basal con tiopurinas o agentes anti-TNF, se
recomienda escalamiento o intensificacion terapéutica solo si presentan RPQ endoscépica
avanzada (Rutgeerts i3 o i4). Finalmente, recomienda monitorizacion estrecha tras los cambios

de tratamiento para valorar respuesta y optimizacién del mismo a largo plazo.
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2. JUSTIFICACION

Una gran proporcion de pacientes con EC requeriran cirugia a lo largo de la evolucion de
su enfermedad precisando una reseccién intestinal con intencién curativa, es decir “libre” de
lesiones macroscdpicas. Sin embargo, practicamente el 70% desarrollaran de novo lesiones
mucosas intestinales principalmente a nivel del neoileon terminal anastomosado a partir de
cambios microinflamatorios producto de multiples factores, fendmeno conocido como RPQ, que
precede a la aparicion de sintomas digestivos secundarios y que finalmente podria conducir a un
nuevo dafio estructural que conlleve una nueva reseccion intestinal. A pesar de que los primeros
estudios en este escenario datan de hace mas de 35 afios, se ha conseguido modificar poco la
historia natural de la EC en el escenario postoperatorio. Por este motivo sigue siendo un campo
de investigacion amplio que va desde principios moleculares y genéticos, hasta el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas y de monitorizacion.

Actualmente, tras la cirugia intestinal resectiva las principales recomendaciones abogan
por el inicio de tratamiento profilactico con tiopurinas o agentes anti-TNF, exceptuando de dicha
recomendacion aquellos pacientes de “bajo riesgo” no fumadores, con resecciones cortas
puramente estendticas y sin antecedente de cirugia previa. Sin embargo, algunos autores
cuestionan la necesidad de iniciar de forma sisteméatica la prevencion farmacoldgica,
aconsejandose la toma de decisiones individualizadas en base a los factores de riesgo u optando
por el tratamiento solo de aquellos pacientes que desarrollan lesiones en el seguimiento. Lo que
estd ampliamente aceptado es la necesidad de realizar una ileocolonoscopia a los 6-12 meses tras
la cirugia en todos los pacientes con EC operados, para valorar iniciar o intensificar el tratamiento
en caso de constatarse la aparicién RPQ endoscdpica. En relacion con el tratamiento profilactico
y al tratamiento de la RPQ endoscdpica establecida con agentes anti-TNF, los ECA son escasos
y los estudios prospectivos abiertos realizados cuentan con muestras reducidas de pacientes que
poco reflejan la préactica clinica, existiendo un vacio tanto en la evidencia como en datos de
practica clinica.

Por ultimo, existen pocos estudios con un tamafio muestral adecuado que evalGen la
historia natural de la EC postquirdrgica a largo plazo, particularmente en aquellos pacientes que
no presentan RPQ en la primera evaluacion endoscopica. Esto limita las recomendaciones de
monitorizacion a largo plazo, de forma que ninguna guia de practica clinica ofrece
recomendaciones de seguimiento mas alla de los 12 meses tras la cirugia.

En la actualidad, las estrategias méas utilizadas en practica clinica son la profilaxis
sistemética con tiopurinas y la abstencion terapéutica en espera de los hallazgos del control

endoscopico realizado a los 6 meses de la cirugia.
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Justificacion

Al disefiar la presente tesis nos planteamos ampliar el conocimiento de la evolucidon de la
EC postoperatoria a medio y largo plazo basandonos en datos procedentes de la practica clinica
real. Por ello nos propusimos evaluar, en primer lugar, la evolucion a largo plazo de los pacientes
tratados con tiopurinas como profilaxis postquirdrgica que no presentan RPQ en el primer control
endoscopico. En segundo lugar, quisimos investigar las caracteristicas de los pacientes en los que
se prescriben agentes anti-TNF como profilaxis postquirdrgica y su eficacia. Por Gltimo, nos
plateamos evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF para el tratamiento de la RPQ endoscopica

ya establecida.
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Hipotesis

3. HIPOTESIS

Las hipdtesis de las que partimos para la realizacion de esta tesis fueron:

En los pacientes con EC operados que han iniciado de forma precoz tras la cirugia
tratamiento profil&ctico con tiopurinas y no desarrollan RPQ endoscopica precoz (a los
6-12 meses de la reseccion intestinal), continuar con tiopurinas es una estrategia

terapéutica adecuada y su monitorizacion a largo plazo puede ser menos invasiva.

Los pacientes con EC a los que se les ha iniciado tratamiento profilactico con agentes
anti-TNF (infliximab o adalimumab), son principalmente un grupo de pacientes con
factores clinico-epidemiolégicos de “alto riesgo”. A pesar de ello, dicha estrategia

preventiva es eficaz en prevenir la RPQ endoscdpica, clinica y quirtrgica.

El uso de agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) en el escenario de la RPQ
endoscdpica desarrollada en pacientes con EC postoperados sin tratamiento profilactico
o con tratamiento profilactico instaurado pero diferente de agentes anti-TNF, es una
estrategia eficaz para mejorar las lesiones mucosas, reducir los sintomas secundarios y

evitar nuevas cirugias.
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Objetivos

4. OBJETIVOS

El objetivo principal y los objetivos secundarios que conforman la presente tesis son:

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la historia natural del desarrollo de RPQ endoscdpica con tiopurinas, cuando
inicialmente han prevenido la aparicion de una RPQ endoscopica precoz en los primeros 6-12
meses tras la cirugia, y la eficacia de los agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) para la

prevencion y tratamiento de la RPQ endoscdpica tras la cirugia resectiva intestinal.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar las tasas de RPQ clinica y quirtrgica a largo plazo en pacientes bajo tratamiento
profilactico de mantenimiento con tiopurinas, cuando estas han sido eficaces a la hora de
evitar una RPQ endoscdpica precoz, e identificar aquellos factores clinico-demograficos
que se asocien con el desarrollo de RPQ.

e Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de RPQ endoscépica en los
pacientes tratados con adalimumab o infliximab como tratamiento profilactico de RPQ
endoscopica precoz.

e Evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF en conseguir respuesta 0 remision

endoscopica e identificar los factores asociados con los resultados terapéuticos.
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5.1. ESTUDIO 1

“Riesgo a largo plazo de recurrencia postquirdrgica endoscopica en pacientes con
enfermedad de Crohn tras una primera evaluacion endoscopica sin lesiones bajo tratamiento

preventivo con tiopurinas.”

5.1.1. Disefio del estudio

Estudio retrospectivo a partir de un registro longitudinal, prospectivo y unicéntrico con
el objetivo de evaluar las proporciones de RPQ endoscépica y de RPQ endoscopica avanzada en
pacientes bajo tratamiento preventivo con tiopurinas sin RPQ endoscdpica en la primera

ileocolonoscopia tras la cirugia, es decir, tras haber prevenido una RPQ endoscdpica precoz.
5.1.2. Seleccion de pacientes

Se incluyeron de forma consecutiva y prospectiva todos los pacientes con EC en
seguimiento en la unidad de Ell del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, que precisaron
cirugia mediante reseccion intestinal y anastomosis ileocélica desde enero de 1998 hasta abril de

2018. En la Tabla 5 se especifican los criterios de inclusion y exclusion en el estudio.

Tabla 5. Criterios de inclusion y exclusion en el estudio 1.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Haber iniciado tratamiento con tiopurinas
(azatioprina o mercaptopurina) dentro del
primer mes después de la cirugia como
profilaxis de la RPQ.

Pacientes con tratamiento profilactico de RPQ

con farmacos diferentes a tiopurinas

(salicilatos y biologicos).

Ausencia de RPQ endoscdpica en la primera
evaluacion endoscopica realizada dentro de
los primeros 18 meses posteriores a la cirugia
indice.

Pacientes con ostomias transitorias o

definitivas.

Seguimiento de al menos 12 meses desde la

primera evaluacion endoscépica.

Disponer de al menos una evaluacion
endoscopica adicional con valoracion del

indice de Rutgeerts durante el seguimiento.
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5.1.3. Objetivos y definiciones

El objetivo primario del estudio 1 fue evaluar las proporciones de RPQ endoscopica y de
RPQ endoscopica avanzada durante el seguimiento, estimar las tasas de incidencia por cada 100
pacientes-afio, y evaluar los factores demograficos o clinicos asociados de forma independiente
al desarrollo de ambas.

Se plantearon, ademas, dos objetivos secundarios. Primero, evaluar las tasas de desarrollo
de RPQ clinica y quirtrgica. Segundo, y dada la disponibilidad de agentes bioldgicos que podrian
reducir la tasa de RPQ quirtirgica, se decidio evaluar la supervivencia libre de un “objetivo
combinado” definido de forma arbitraria como el desarrollo de cualquiera de los siguientes
supuestos: inicio de agentes bioldgicos, desarrollo de RPQ clinica o RPQ quirurgica.

La RPQ endoscépica se definié como un indice endoscopico de Rutgeerts >il y la RPQ

endoscopica avanzada como un indice endoscépico de Rutgeerts >i2. La RPQ clinica se definid

como el desarrollo de sintomas digestivos, junto con la presencia de lesiones mucosas en la
ileocolonoscopia o afectacion inflamatoria propia de la enfermedad detectada en la resonancia
magnética intestinal y, por altimo, la RPQ quirdrgica como la realizacion de una nueva reseccion
intestinal.

Por otra parte, se definié sequimiento endoscdpico como el tiempo entre la primera

evaluacion endoscopica tras la cirugia indice y la evaluacién endoscdpica que demostro desarrollo
de RPQ endoscépica o la ultima evaluacion endoscopica sin lesiones mucosas en el neoileon

terminal durante el seguimiento. Seguimiento clinico fue definido como el tiempo entre la primera

evaluacion endoscépica tras la cirugia indice y el desarrollo de RPQ clinica o, en ausencia de

RPQ clinica, la fecha de final de seguimiento.

5.1.4. Descripcion del tratamiento

Dado que la gran mayoria de los pacientes de nuestro centro inician tratamiento
preventivo precoz con tiopurinas tras una reseccion intestinal y con la finalidad de obtener una
cohorte mas homogénea que describiera la historia natural de los pacientes bajo tratamiento
preventivo con tiopurinas, cuando éstas han sido eficaces en evitar la RPQ endoscdpica precoz,
demostrada con una evaluacién endoscopica inicial sin lesiones mucosas inflamatorias en el
neoileon terminal, se excluyeron aquellos pacientes tratados con otros farmacos (salicilatos y
bioldgicos). En aquellos pacientes tratados con azatioprina la dosis utilizada fue de 2-2,5
mg/Kg/dia. Los pacientes intolerantes a la azatioprina fueron tratados con mercaptopurina a dosis
de 1,5 mg/Kg/dia. En algunos pacientes, se utiliz6 metronidazol de forma concomitante a una

dosis de 15-20 mg/Kg/dia durante los primeros tres meses tras la cirugia.
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5.1.5. Variables y seguimiento

Se registraron las caracteristicas basales de los pacientes, incluyendo datos demogréficos
(edad, sexo), epidemiolégicos (tabaquismo, antecedentes familiares de Ell) y clinicos (fecha de
diagndstico de EC, fenotipo de la enfermedad segun la clasificacion de Montreal, resecciones
intestinales previas, indicacion de la cirugia indice, tipo de reseccién quirdrgica y anastomosis).
Durante el seguimiento los pacientes se sometieron a una evaluacion clinica y analitica cada 4-6
meses. Se registraron durante este periodo los cambios en el tratamiento médico (decididos a
discrecion del médico tratante) y las ileocolonoscopias realizadas junto con el indice endoscopico
de Rutgeerts registrado o calculado a partir del informe de las ileocolonoscopias. Todas las
evaluaciones endoscdpicas realizadas posteriores a la primera ileocolonoscopia se realizaron a

criterio del médico tratante.

5.1.6. Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas se expresaron como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartil
(RIC), segln su distribucion normal. Se realizaron modelos de regresién logistica univariable y
multivariable para determinar las variables independientes predictoras de RPQ endoscopica. Las
variables incluidas en el andlisis multivariable fueron aquellas asociadas de forma significativa
con el desarrollo de RPQ endoscdpica o con un valor de p<0,1 en el andlisis univariable. Se
describen las odds ratios (OR) con intervalo de confianza (IC) del 95%. Se realizaron curvas de
Kaplan-Meier para representar la aparicién de RPQ clinicay el desarrollo del objetivo combinado
durante el seguimiento. El tiempo total de seguimiento endoscopico por persona se calculé como
la suma de los tiempos de seguimiento endoscopico individual. Las tasas de incidencia de RPQ
endosclpica y endoscopica avanzada se calcularon como el nimero de personas que
experimentaron un evento de RPQ endoscopico incidente (avanzado o no) dividido por el tiempo
total de seguimiento endoscopico por persona. Para realizar el analisis estadistico del estudio se
utilizé STATA V.13.0 (College Station, Texas, Estados Unidos).

5.1.7. Aspectos éticos
El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la

investigacion recogidas en la declaracion de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por

el Comité de Etica del centro.
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5.2. ESTUDIO 2

“Adalimumab o infliximab como tratamiento profilictico de la recurrencia
postquirdrgica precoz en pacientes con enfermedad de Crohn: resultados del registro
ENEIDA.”

5.2.1. Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de &mbito estatal, retrospectivo, multicéntrico, observacional, a
partir de la base de pacientes ENEIDA promovida por GETECCU, con el objetivo de evaluar la
eficacia de los agentes anti-TNF (adalimumab o infliximab) en la prevencion de la RPQ durante

los primeros 18 meses posteriores a la cirugia.

5.2.2. Seleccion de pacientes

A partir del registro ENEIDA de GETECCU, se identificaron y se incluyeron todos los
pacientes con diagnéstico de EC basado en los criterios clinicos, endoscépicos, radiolégicos y
anatomopatoldgicos, aceptados por la ECCO, que fueron sido sometidos a cirugia realizandose
una reseccion ileocecal o ileocolica con anastomosis ileocolica, y que posteriormente hubiesen
iniciado tratamiento con agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) con indicacion de
profilaxis de la RPQ. En la Tabla 6 se especifican los criterios de inclusién y exclusién en el

estudio 2.

Tabla 6. Criterios de inclusién y exclusion en el estudio 2.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Haber iniciado tratamiento con agentes anti-
TNF (infliximab o adalimumab) dentro de los
primeros 3 meses posteriores a la cirugia

como profilaxis de la RPQ.

Pacientes con tratamiento profilactico de RPQ
con farmacos diferentes a agentes anti-TNF
ustekinumab o

(salicilatos, tiopurinas,

vedolizumab).

Disponer de una evaluacion endoscopica del
neoileon terminal dentro de los primeros 18

meses posteriores a la cirugia indice.

Pacientes portadores de ostomias definitivas o
transitorias al momento del inicio del anti-
TNF.
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5.2.3. Registro ENEIDA

El registro ENEIDA es una base de datos de ambito estatal creada por GETECCU.
GETECCU es una sociedad cientifica sin fines de lucro fundada hace mas de 30 afios y que retne
trabajadores en el ambito sanitario interesados en la Ell (gastroenterélogos, cirujanos, pediatras,
enfermeros y bidlogos), con mas de 1000 socios en la actualidad. ENEIDA es un registro de
pacientes con diagnéstico de Ell creada en el afio 2006, de base hospitalaria, en el que los
investigadores de cada centro hospitalario participante incluyen voluntariamente los pacientes,
actualizandose el registro de datos de forma prospectiva. Para la participacion de un centro
hospitalario en el registro ENEIDA, esta debe ser aprobada por el comité ético correspondiente
de cada centro. Todos los pacientes incluidos en el registro ENEIDA deben firmar un
consentimiento informado conforme aceptan participar en el registro. Actualmente participan mas
de 80 centros estatales y en el momento de la realizacion del presente estudio incluia mas de
50.000 pacientes.

La base de datos incluye informacion demogréfica, fenotipo de la enfermedad,
manifestaciones extraintestinales, tratamientos meédicos prescritos incluyendo tratamientos
inmunosupresores o bioldgicos, asi como su indicacién, efectos adversos y eficacia. Asimismo,
se registran las cirugias relacionadas con la EIll, pudiéndose registrar adicionalmente las
ileocolonoscopias realizadas durante el seguimiento. Cualquier investigador principal de los
centros participantes en el registro ENEIDA puede solicitar estudios de explotacion de los datos
de la base; sin embargo, estas solicitudes precisan la aprobacion del area de investigacion de

GETECCU para su realizacion.

5.2.4. Objetivos y definiciones

El objetivo primario del estudio 2 fue evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF en la
prevencion de la RPQ endoscdpica y RPQ endoscépica avanzada durante los primeros 18 meses
posteriores a la cirugia indice, en pacientes que habian iniciado tratamiento bioldgico con
adalimumab o infliximab con esta indicacién y determinar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de RPQ en este escenario. Como objetivos secundarios, se planted evaluar las tasas de
desarrollo de RPQ clinica a los 18 meses y RPQ quirdrgica al final de seguimiento.

Se definid, RPQ endoscopica como un indice endoscopico de Rutgeerts superior a il y

RPQ endoscdpica avanzada como un indice endoscopico de Rutgeerts superior a i2. La RPQ

clinica como el desarrollo de sintomas digestivos, junto a la constatacién de actividad inflamatoria

en la ileocolonoscopia 0 en la enterografia por resonancia magnética. Por ultimo, la RPQ
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quirurgica se defini6 como la necesidad de una nueva reseccion intestinal secundaria a

complicaciones relacionadas con la Ell.

5.2.5. Variables y seguimiento

Se registraron las caracteristicas demogréaficas y clinicas basales, las cirugias realizadas,
las caracteristicas de la cirugia indice, el intervalo de tiempo entre la cirugia indice y el inicio del
tratamiento con anti-TNF, el uso concomitante de inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato),
el cumplimiento o no de un curso de metronidazol como profilaxis de la RPQ. Ademas, para
cumplir el proposito del estudio, se registraron todas las ileocolonoscopias realizadas dentro de

los 18 primeros meses posterior a la cirugia.

5.2.6. Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas se describieron como media + DE o como medianas y RIC para los casos con
distribucién asimétrica. La distribucion normal se evalué utilizando graficos Q-Q. Las diferencias
estadisticas entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de la 2 para variables categoricas,
y para las variables continuas con distribucion normal, la prueba de t de Student o la prueba exacta
de Fishery la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas con distribucion asimétrica. Para
determinar aquellas variables independientes predictivas de RPQ se realiz6 un modelo de
regresion logistica univariable y multivariable mediante pasos hacia atrés. Las variables incluidas
en el analisis multivariable fueron aquellas significativamente asociadas con el objetivo
endoscopico (desarrollo de RPQ endoscdpica) o con un valor de p<0,1 en el analisis univariable.
Se reportaron las OR con IC del 95%. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para representar el
desarrollo de RPQ clinica durante el seguimiento. En un analisis exploratorio, se realizd un
modelo de regresién logistica univariable para evaluar aquellas posibles variables asociadas con
el uso de tratamiento concomitante con inmunosupresores. Las diferencias fueron consideradas
estadisticamente significativas si presentaban una p<0,05. Todos los analisis fueron realizados
con STATA V.13.0 (College Station, Texas, EE. UU.)

5.2.7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la
investigacion recogidas en la declaracion de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por

el comité cientifico de GETECCU.
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5.3. ESTUDIO 3

“Agentes anti-TNF como tratamiento de la recurrencia postquirdrgica endoscopica en
pacientes con enfermedad de Crohn: un estudio a nivel nacional tras emparejamiento por

puntuacion de propension.”

5.3.1. Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de ambito estatal, retrospectivo, multicéntrico, observacional con el
objetivo de evaluar las tasas de mejoria y resolucion endoscépica bajo tratamiento con anti-TNF

como tratamiento de la RPQ endoscédpica establecida.

5.3.2. Seleccidn de pacientes

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de EC basado en los criterios aceptados
por la ECCO, con antecedente de reseccion intestinal con anastomosis ileocdlica, que habian
iniciado tratamiento con agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) posterior al diagnéstico de
RPQ endoscapica (definida por un indice de Rutgeerts >il), independientemente de la presencia
de sintomas. Los pacientes fueron identificados a partir de cada una de las bases de datos locales
de Ell y de las historias clinicas de cada centro hospitalario participante. En la Tabla 7 se

especifican los criterios de inclusion y exclusion en el estudio 3.

Tabla 7. Criterios de inclusién y exclusion en el estudio 3.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Disponer de una evaluacion endoscopica | Indice endoscopico de Rutgeerts <i2 en la
posterior a la cirugia que demuestre RPQ | ileocolonoscopia previa al inicio del agente

endoscopica. anti-TNF.

Haber iniciado tratamiento con agentes anti- | Pacientes con ostomias transitorias o0
TNF (infliximab o adalimumab) posterior al | definitivas al momento del inicio del

diagnostico de RPQ endoscopica. tratamiento anti-TNF.

Disponer de al menos una evaluacion | Indicacion del anti-TNF como prevencion de
endoscopica tras al menos 6 meses de | la RPQ endoscdpica
tratamiento con algin agente anti-TNF

(infliximab o adalimumab)
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5.3.3. Objetivos y definiciones

El objetivo principal del estudio fue evaluar las tasas de mejoria y resolucion endoscopica
bajo tratamiento con anti-TNF (infliximab o adalimumab) indicado como tratamiento de la RPQ
endoscopica establecida. Como objetivo secundario se estudié de forma comparativa mediante
puntuacion de propension la eficacia de los dos agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab)
como tratamiento de la RPQ endoscopica establecida. Por otra parte, se determind la proporcién
de RPQ clinica al inicio del agente anti-TNF vy, a partir de alli, se evalud las tasas de desarrollo
de RPQ clinica durante el seguimiento en aquellos pacientes que no la presentaban inicialmente,
y el porcentaje de resolucion de la RPQ clinica en aquellos pacientes que la presentaban al inicio
del agente anti-TNF.

Se defini6 remisién endoscépica como un indice de Rutgeerts <i2 y mejoria endoscopica,

como cualquier reduccion en el indice de Rutgeerts basal. Se definié RPQ endoscopica avanzada

como un indice de Rutgeerts i3 0 i4.

Considerando que hasta la fecha no se ha validado ninguna puntuacion clinica para la
definicion de RPQ clinica y dado que estos pacientes pueden desarrollar diarrea crénica como
consecuencia de las resecciones ileoc6licas (secundariamente a sobrecrecimiento bacteriano
intestinal o malabsorcion de sales biliares), se definié la RPQ clinica como la presencia y
desarrollo de 2 de los 3 siguientes criterios: 1) pérdida de peso, 2) aumento del nimero de
deposiciones, en relacion al habito deposicional basal del paciente, como minimo de mas de 2

deposiciones/dia, y 3) aparicion de dolor abdominal.

5.3.4. Base de recogida de datos

Los datos se recopilaron y gestionaron mediante la creacion de un cuaderno de recogida
de datos a través de la plataforma electronica de investigacion Research Electronic Data Capture
(REDCap), disefiada para la recogida de datos de estudios de investigacién, promovida y
disponible a través de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) [AEG-REDCap;
www.aegastro.es]. La AEG es una sociedad médica y cientifica sin fines de lucro centrada en la
gastroenterologia, que promueve este servicio de forma gratuita, con el Unico objetivo de

fomentar la investigacion clinica.

80



Material y Métodos

5.3.5. Variables y seguimiento

Las variables del estudio se agruparon en tres intervalos de tiempo:

1°: desde el diagndstico de la EC hasta la cirugia indice.

2°: desde la cirugia indice hasta el inicio del tratamiento con agentes anti-TNF.

3°: desde el inicio del anti-TNF hasta el final del seguimiento, la suspensién del anti-TNF,
nueva reseccion intestinal, muerte o pérdida de seguimiento (lo que primero ocurriera).

Se registraron las caracteristicas basales de los pacientes, incluyendo: fecha de
nacimiento, sexo, habito tabaquico en el momento del diagndstico y momento de la cirugia, fecha
del diagndstico de la EC, localizacion y patron de la enfermedad, enfermedad perianal y
manifestaciones extraintestinales, el nimero de resecciones intestinales previas, la exposicion a
inmunosupresores previa a la cirugia, la exposicion a agentes anti-TNF previa a la cirugia,
tratamiento con agentes anti-TNF durante los 6 meses previos a la cirugia.

En relacion con la cirugia indice, se recogio el tipo de prevencion primaria de RPQ
endoscapica, si se realizaba. Se consider6 como ileocolonoscopia indice la dltima evaluacion
endoscopica realizada antes de iniciar el tratamiento con anti-TNF que demostraba RPQ
endoscopica. Para la evaluacién de la RPQ clinica, se registraron nimero de deposiciones,
presencia de dolor abdominal o pérdida de peso, desarrollado dentro de los primeros 3 meses
posterior a la cirugia, durante el seguimiento y en la Gltima visita de seguimiento. Esto permitid
evaluar tanto la existencia de RPQ clinica en cualquier momento como su resolucion durante el
seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF.

En relacion con la actividad biol6gica de la enfermedad, se registraron en los 3 intervalos
de tiempo del estudio los niveles de PCR (estableciendo como punto de corte 5 mg/l) y de CalF
(estableciendo como punto de corte 100 mg/Kg), siempre que estuviesen disponibles. Se
registraron los hallazgos endoscépicos (indice de Rutgeerts) de todas las ileocolonoscopias
realizadas entre la cirugia indice y el inicio del anti-TNF y después de iniciar anti-TNF. En cuanto
al tratamiento con anti-TNF, recopilamos el tipo de farmaco iniciado (adalimumab o infliximab),
el régimen de tratamiento (si se realizé o no pauta de induccion fase de induccion y esquema de
mantenimiento establecido), necesidad de intensificacion, optimizaciéon o interrupcion del
tratamiento, asi como el uso concomitante de inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato). Los
hallazgos de la resonancia magnética intestinal en el momento de iniciar el anti-TNF y posteriores
se registraron cuando estaban disponibles. En relacion con la RPQ quirudrgica, se registro la

necesidad de nuevas resecciones intestinales y su fecha de realizacion.
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5.3.6. Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas se describieron como medias + DE o como medianas y RIC para los casos con
distribucién asimétrica. La distribucion normal se evalué utilizando graficos Q-Q. Las diferencias
estadisticas entre grupos se evaluaron mediante la prueba de y2 para las variables categoricas, la
prueba t de Student o la prueba exacta de Fisher para las variables continuas con distribucion
normal, o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con distribucion asimétrica. Se realizaron
modelos de regresion logistica univariable y multivariable aplicando el procedimiento de pasos
hacia atrés para determinar queé variables eran predictivas independientes de mejoria y remision
endoscopica. Las variables incluidas en el analisis multivariable fueron aquellas
significativamente asociadas con el criterio de valoracion o con un valor de p <0,05 en el analisis
univariable. Se reportaron las OR con IC del 95%. En un analisis secundario y considerando la
dificultad de cuantificar la asociacion de infliximab o adalimumab con mejoria y remision
endoscOpica de manera no sesgada, se realizd una escala de propensién con un modelo de
regresion logistica, siendo la variable dependiente recibir infliximab como tratamiento para la
RPQ endoscépica. De acuerdo con la puntuacion de propension, los pacientes fueron
seleccionados por emparejamiento 1:1 sin reemplazo utilizando el método del paciente mas
proximo. Se utiliz6 una amplitud de calibrado de 0,2 diferencias estandarizadas para el
emparejamiento. El equilibrio de la distribucion de las caracteristicas iniciales entre los dos
grupos se evalué mediante el examen de las diferencias estandarizadas absolutas. Las diferencias
se consideraron estadisticamente significativas mediante una p<0,05. Todos los analisis se
realizaron con STATA V.13.0 (College Station, Texas, EE. UU.).

5.3.7. Aspectos éticos
El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la

investigacion recogidas en la declaracion de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por

el Comité de Etica del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona.

82



Resultados

83

6. RESULTADOS



84



Resultados

6.1. ESTUDIO 1

“Riesgo a largo plazo de recurrencia postquirdrgica endoscopica en pacientes con
enfermedad de Crohn tras una primera evaluacion endoscdpica sin lesiones bajo tratamiento

preventivo con tiopurinas.”

6.1.1. Poblacion a estudio

De un total de 291 pacientes con EC sometidos a reseccion intestinal y anastomosis
ileocolica, 34 pacientes no recibieron tratamiento preventivo de la RPQ o fueron tratados con
mesalazina y 52 pacientes fueron tratados con agentes anti-TNF, siendo excluidos del analisis. A
los 205 pacientes restantes se inicid tratamiento con tiopurinas (azatioprina o mercaptopurina)
como profilaxis de la RPQ endoscopica durante el primer mes posterior a la cirugia indice. De
ellos, 126 pacientes desarrollaron RPQ endoscopica demostrada en la primera ileocolonoscopia
posterior a la cirugia indice. De los 79 pacientes que no presentaban ninguna lesion mucosa en el
neoileon terminal o presentaban lesiones mucosas leves no significativas (indice endoscépico de
Rutgeerts i0-i1, respectivamente) en la primera evaluacion endoscoOpica realizada tras una
mediana de 11,7 (7-14) meses tras la cirugia indice, cuatro pacientes no fueron sometidos a
ninguna evaluacion endoscoOpica posterior, motivo por el que fueron excluidos (Figura 1).

Finalmente, se incluyd un total de 75 pacientes en el andlisis.

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacién a estudio.

Reseccion intestinal en pacientes con EC
con anastomosis ileocélica
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RPQ endoscopica <
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No RPQ endoscopica
Rutgeerts i0-i1
(n=179)

Sin endoscopias de

seguimiento
(n=4)

No RPQ endoscépica
Rutgeerts i0-i1 con seguimiento
endoscépico posterior
(n=75)
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6.1.2. Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se resumen en la Tabla 8. El 79%
de los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo establecido para el desarrollo de RPQ
(patrén penetrante, tabaquismo activo, resecciones intestinales previas o enfermedad perianal), y
el 35% reunian mas de un factor de riesgo. De los 30 pacientes (40%) que eran fumadores activos
en el momento de la cirugia indice todos excepto uno siguié fumando durante el seguimiento. En
relacion con el tratamiento previo recibido, el 61% de los pacientes habia estado expuesto a
tiopurinas y un 25% a agentes anti-TNF antes de la cirugia. Con relacion al estudio histolégico

de la pieza quirurgica, el 6% de los pacientes presentaba plexitis mientérica.

Tabla 8. Caracteristicas basales de la cohorte total de pacientes.

Total de pacientes

(n=75)
Edad al momento de la cirugia, afios 31 (25-40)
Sexo masculino 38 (51)
Localizacién de la enfermedad
lleal 47 (62)
Coélica 2(3)
lleocdlica 26 (35)
Afectacion gastrointestinal alta 6 (8)
Patrén de la enfermedad
Inflamatorio 9(12)
Estenosante 29 (39)
Fistulizante 37 (49)
Resecciones intestinales previas 6 (8)
Fumadores activos al momento de la cirugia indice 30 (40)
Enfermedad perianal 15 (20)
Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 59 (79)
> 1 factor de riesgo para RPQ 26 (35)
Curso de 3 meses de metronidazol oral posterior a la cirugia indice 18 (21)
Exposicion previa a tiopurinas 46 (61)
Exposicion previa a anti-TNF 19 (25)
Seguimiento clinico, meses 84 (49-156)

Los datos se muestran como nimero y porcentaje o mediana y rango intercuartil.

RPQ, recurrencia postquirdrgica.
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6.1.3. Objetivos clinicos y endoscopicos

La Figura 2 muestra el diagrama de flujo de los 75 pacientes incluidos y su distribucion

segun el indice de Rutgeerts, representando también el nimero de pacientes que desarrollaron

RPQ clinica y quirargica durante el seguimiento.

Figura 2. Diagrama de flujo segin el indice de Rutgeerts, RPQ clinica y quirdrgica.
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La mediana de seguimiento endoscépico fue de 70,9 (36,5-145,9) meses, durante el cual

se realizaron una mediana de 3 evaluaciones endoscdpicas a cada paciente (RIC, 2-4). La Tabla

9 resume el nimero de ileocolonoscopias realizadas por paciente en los diferentes puntos durante

el seguimiento después de la primera evaluacion endoscopica realizada tras la cirugia resectiva.

Tabla 9. Evaluaciones endoscopicas realizadas durante el seguimiento posterior a la primera

ileocolonoscopia indice.

1° afio 2°-3%ano 4°-5° afio >5 afios Pacientes
1° ileocolonoscopia 13 37 13 12 75
2° ileocolonoscopia 12 10 20 42
3° ileocolonoscopia 2 10 20 32
4° ileocolonoscopia 4 17 21
5° ileocolonoscopia 1 11 12
6° ileocolonoscopia 9 9
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Un total de 26 pacientes (34,6%) desarrollaron RPQ endoscépica, con una tasa de
incidencia estimada de RPQ endoscdpica de 5,76 por cada 100 pacientes-afio (IC 95% 3,92-8,46).
El desarrollo de RPQ endoscoOpica avanzada se objetivo en 11 (14,6%) pacientes, con una tasa de
incidencia estimada de RPQ endoscdpica avanzada de 1,48 por cada 100 pacientes-afio (IC 95%
0,74-2,96). Ningun factor demogréafico o clinico se asoci6 en este estudio al desarrollo de RPQ
endoscopica (Rutgeerts>il) ni RPQ endoscdpica avanzada (Rutgeerts >i2).

La mediana de seguimiento clinico fue de 84 (49-156) meses, durante el cual 6 (8%)
pacientes cumplieron los criterios establecidos para RPQ clinica y Unicamente 1 (1,25%) paciente
desarroll6 RPQ quirurgica. Al final del seguimiento, los agentes anti-TNF se habian iniciado en
9 pacientes (11,25%), de los cuales 4 tenian RPQ endoscdpica avanzada asintomética y 5 tenian
RPQ clinica asociada a la RPQ endoscdpica. Del total de pacientes tratados con anti-TNF, 5
pacientes contaban con una evaluacion endoscépica posterior objetivando en 4 una reduccién en
el indice de Rutgeerts (mejoria endoscépica). Finalmente, se calculd la probabilidad de desarrollar
el objetivo combinado (inicio de anti-TNF, desarrollo de RPQ clinica o desarrollo de RPQ
quirdrgica) siendo del 4%, 9% y 13% a los 3, 5 y 10 afios (Figura 3). Ninguno de los factores
demogréficos y clinicos registrados se asociaron con el aumento del riesgo de cumplir alguno de

los criterios del objetivo combinado.

Figura 3. Probabilidad acumulada de cumplir algun criterio del objetivo combinado.
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6.2. ESTUDIO 2

“Adalimumab o infliximab como tratamiento profilictico de la recurrencia
postquirdrgica precoz en pacientes con enfermedad de Crohn: resultados del registro
ENEIDA.”

6.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Un total de 152 pacientes cumplieron los criterios de inclusion (tratamiento con infliximab o
adalimumab como profilaxis de la RPQ iniciado dentro de los 3 meses posteriores a la cirugia
indice, con ileocolonoscopia control disponible realizada en los primeros 18 meses tras la cirugia)
y se incluyeron en el estudio. Las principales caracteristicas basales de la cohorte se resumen en
la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas basales de los pacientes.

Total Adalimumab  Infliximab p
(n=152) (n=97) (n=55)

Edad al momento de la cirugia, afios 40,6 £13,9 40,3+£135 41,0+£148 0,785
Sexo masculino 85 (56) 50 (52) 35 (64) 0.149
Afectacion gastrointestinal alta 31 (21) 15 (16) 16 (29) 0.049
Afectacion rectal 24 (16) 15 (16) 9 (16) 0.926
Patrén de la enfermedad

Inflamatorio 43 (29) 28 (30) 15 (27) 0.744

Estenosante 40 (27) 27 (29) 13 (24) 0.499

Fistulizante 66 (44) 39 (41) 27 (49) 0.367
Manifestaciones extraintestinales 30 (20) 22 (23) 8 (15) 0.215
Exposicion previa a la cirugia a anti- 124 (82) 83 (86) 41 (75) 0.092
TNF
Factores de riesgo establecidos clasicamente con RPQ
Resecciones intestinales previas 66 (44) 37 (39) 29 (53) 0.091
Fumador activo posterior a la cirugia 35(23) 23 (24) 12 (22) 0.764
Patrén fistulizante 66 (44) 39 (41) 27 (49) 0.367
Enfermedad perianal 42 (28) 26 (28) 16 (29) 0.851
Al menos 1 factor de riesgo de RPQ 125 (82) 78 (80) 47 (85) 0.434
>1 factor de riesgo de RPQ 65 (43) 37 (38) 28 (51) 0.126

Valores expresados como frecuencias y medias con desviacion estandar. RPQ, recurrencia
postquirdrgica
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La mayoria de los pacientes presentaban un patron estenosante o fistulizante. EI 82% de
los pacientes habian estado expuestos a anti-TNF previo a la cirugia, y la misma proporcion de
pacientes tenia al menos un factor de riesgo establecido para RPQ (43% maés de uno). La terapia
anti-TNF se inicié después de una mediana de 29 dias desde la cirugia indice y el 75% de los
pacientes lo hizo dentro de los primeros dos meses. En la Tabla 11 se muestran las principales
caracteristicas relativas al tratamiento preventivo con anti-TNF. Se tratdé a un mayor nimero de
pacientes con adalimumab (n=97) que con infliximab (n=55), destacando como diferencias
significativas la mayor proporcion de pacientes tratados con tratamiento concomitante
inmunosupresor, principalmente tiopurinas, en el grupo de pacientes tratados con infliximab. El
inicio de infliximab tras la cirugia indice se realizo de forma mas tardia, en comparacion con el
inicio de adalimumab, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Un total de 52 (34%)
pacientes, no siguieron el régimen de induccién convencional de anti-TNF después de la cirugia
(30 con adalimumab y 22 con infliximab; p=0,28), el 92% de los cuales habian estado expuestos
a anti-TNF en los 6 meses anteriores a la cirugia. Todos los pacientes, excepto 4, siguieron una
pauta de mantenimiento estandar (infliximab 5 mg/Kg cada 8 semanas o adalimumab 40 mg a
semanas alternas); los 4 pacientes restantes (todos ellos bajo tratamiento anti-TNF dentro de los
6 meses previos a la cirugia) siguieron una dosis de mantenimiento intensificada al inicio del anti-

TNF inmediatamente posterior a la cirugia, uno de ellos sin régimen de induccion.

Tabla 11. Principales caracteristicas del tratamiento preventivo de recurrencia postquirirgica
con anti-TNF.

Todos Adalimumab  Infliximab p
(n=152) (n=97) (n=55)
Tiempo desde la cirugia hasta el inicio del 29 (13-44) 21 (6-33) 31 (22-61) <0.001
anti-TNF, dias
Inmunosupresores concomitantes 60 (39) 22 (23) 38 (69) <0.001
Tiopurinas 50 (33) 19 (20) 31 (56) <0.001
Metotrexato 8 (14) 2(9) 6 (17) 0.417
Curso de 3 meses de metronidazol oral 66 (44) 42 (44) 24 (44) 0.978
Anti-TNF intensificado 37 (24) 25 (26) 12 (22) 0.585
Motivos de intensificacion del anti-TNF 0.235
RPQ endoscopica 19 (51) 15 (58) 4 (36)
RPQ clinica 18 (49) 11 (42) 7 (64)
Interrupcion de anti-TNF 36 (24) 20 (21) 16 (29) 0.238
Motivos de interrupcién del anti-TNF 0.763
Ausencia de RPQ endoscopica 11 (31) 6 (30) 5(31)
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RPQ endoscopica 13 (36) 8 (40) 5(31)
RPQ clinica 7(19) 4 (20) 3(19)
Efectos adversos 1(3) 1(5) 0

Otros 4 (11) 1(5) 3(19)

Valores expresados como frecuencias y medianas (rango intercuartilico).

6.2.2. Tratamiento preventivo de RPQ con agentes anti-TNF

Las estrategias de prevencion de la RPQ incluyeron anti-TNF en monoterapia en el 32%
(n=48; 9 con infliximab y 39 con adalimumab -p=0,003-), anti-TNF asociado a un ciclo de 3
meses de metronidazol en el 29% (n = 44; 8 con infliximab y 36 con adalimumab -P=0,003-),
terapia combinada con anti-TNF e inmunosupresores en un 25% (n=38; 22 con infliximab y 16
con adalimumab -p=0,002-), y terapia combinada junto con un curso de 3 meses de metronidazol
en el 14% (n=22; 16 con infliximab y 6 con adalimumab, p=0,002). El uso de tratamiento
combinado con inmunosupresores se asocidé con exposicion previa a anti-TNF (p=0.013),
antecedentes de manifestaciones extraintestinales (p=0.017) y el uso de infliximab como

tratamiento profiléctico (p<0.0001).

6.2.3. Recurrencia postquirargica endoscopica

La primera evaluacién endoscopica se realizé dentro de los primeros 6 meses después de
la cirugia en 44 (29%) pacientes, entre los 6 y 12 meses en 81 (53%) y entre los 12 y 18 meses en
27 (18%). En la primera evaluacion endoscopica, el 32% de los pacientes (n=48) presentaban
RPQ endoscopicay el 12% (n=18) RPQ endoscdpica avanzada. En el 18% (n=27) de los pacientes
se realiz6 mas de una evaluacion endoscépica en los primeros 18 meses (23 se sometieron a dos
ileocolonoscopias y 4 a tres ileocolonoscopias).

En total, al final del periodo de estudio (18 meses), el 34% de los pacientes (n=51)
desarrollaron RPQ endoscdpica, sin diferencias entre los pacientes tratados con infliximab y
adalimumab (40% frente a 30%; p = 0,2). Del mismo modo, a los 18 meses el 14% de los pacientes
(n=22) desarrollaron RPQ endoscopica avanzada, nuevamente sin diferencias entre ambos grupos

terapéuticos (11% para infliximab vs 14% para adalimumab; p = 0,34) (Figura 4).
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Figura 4. Tasas de recurrencia postquirdrgica para los diferentes tipos de anti-TNF.
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6.2.4. Recurrencia postquirargica clinica

En cuanto a la RPQ clinica, un total de 30 (20%) pacientes cumplieron los criterios

establecidos. La Figura 5 muestra la probabilidad acumulada de desarrollar RPQ clinica dentro

de los primeros 18 meses después de la cirugia. Al final del seguimiento, ninguno de los pacientes

habia sido sometido a una nueva reseccion intestinal.

Figura 5. Probabilidad acumulada de desarrollar RPQ clinica.
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6.2.5. Ajustes del tratamiento anti-TNF

En relacion con el tratamiento anti-TNF, este tuvo que modificarse en casi la mitad de los
pacientes (Tabla 11). En 37 (24%) pacientes se intensificé el anti-TNF, debido en todos los casos
a RPQ endoscépica o clinica. Solo 8 de estos 37 pacientes se sometieron a evaluaciones
endoscopicas adicionales después de haberse intensificado el tratamiento, mostrando curacién
endoscopica (puntuacion de Rutgeerts <i2) en dos de ellos. Tres pacientes fueron intensificados
en ausencia de RPQ endoscépica por sospecha de RPQ clinica, realizandose una segunda
ileocolonoscopia que mostr6 ausencia de RPQ endoscdpica. En 36 (24%) pacientes, se suspendio
el tratamiento anti-TNF, siendo el desarrollo de RPQ endoscépica o clinica el motivo de
suspensién del tratamiento en 20 de estos casos, pero en 11 pacientes el motivo fue la ausencia
de lesiones endoscopicas (remisién endoscdpica sostenida). Finalmente, en relacién con las
evaluaciones endoscopicas en el seguimiento, 14 pacientes sin RPQ en la ileocolonoscopia inicial
se sometieron al menos a dos evaluaciones endoscdpicas posteriores, sin haberse realizado
cambios en el régimen de tratamiento anti-TNF; 11 de estos pacientes permanecieron sin lesiones

endoscopicas.

6.2.6. Factores de riesgo de recurrencia postquirdrgica endoscopica

Entre todas las caracteristicas clinicas, la afectacion pancoldnica, la afectacion rectal y la
enfermedad perianal se asociaron significativamente al desarrollo de RPQ endoscépica en el
analisis univariable (Tabla 12). Sin embargo, Unicamente la afectacion rectal (OR 2,79, IC 95%
1,09-7,14, p=0,033) y la historia de enfermedad perianal (OR 2,73, IC 95% 1,26-5,91; p=0,011)
fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de RPQ endoscépica en el analisis

multivariable, independientemente del tratamiento anti-TNF recibido.
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Tabla 12. Factores de riesgo para el desarrollo de recurrencia postquirdrgica endoscépica bajo

tratamiento anti-TNF

Andlisis univariable

Analisis multivariable

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Profilaxis postoperatoria con infliximab 1,56 (0,78-3,13) 0,206
Edad 1,01 (0,98-1,03) 0,670
Sexo femenino 0,84 (0,42-1,65) 0,609
Afectacion gastrointestinal alta 1,14 (0,50-2,62) 0,753
Afectacion pancol6nica 3,75(1,16-12,14) 0,028
Afectacion rectal 3,64 (1,48-8,96) 0,006 2,79(1,09-7,14) 0,033
Patrén penetrante 0,63 (0,31-1,27) 0,195
Enfermedad perianal 3,26 (1,54-6,87) 0,002 2,73(1,26-5,91) 0,011
Manifestaciones extraintestinales 1,01 (0,43-2,36) 0,977
Reseccion intestinal previa 1,15 (0,58-2,27) 0,690
Habito tabaquico tras la cirugia 1,22 (0,55-2,67) 0,631
Exposicion previa a la cirugia a anti-TNF 2,08 (0,79-5,53) 0,138
Tiopurinas concomitantes 0,51 (0,24-1,09) 0,083
Curso de 3 meses de metronidazol oral 1,60 (0,81-3,17) 0,180
Induccion del régimen anti-TNF 0,90 (0,44-1,83) 0,776
Inicio del anti-TNF el 1° mes posteriorala 0,74 (0,38-1,46) 0,384

cirugia
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6.3. ESTUDIO 3

“Agentes anti-TNF como tratamiento de la recurrencia postquirdrgica endoscopica en
pacientes con enfermedad de Crohn: un estudio a nivel nacional tras emparejamiento por

puntuacion de propension.”

6.3.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Se incluyeron un total de 179 pacientes, 96 (54%) de los cuales se encontraban bajo
tratamiento con adalimumab y 83 (46%) con infliximab, como tratamiento de la RPQ endoscdpica
establecida definida convencionalmente por un indice de Rutgeerts >il. En la Tabla 13 se
resumen las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Previo a la cirugia indice, cerca de dos tercios de la poblacién habian sido expuestos
previamente a tiopurinas y un tercio a tratamiento con anti-TNF. De forma esperable, un 76% de
los pacientes tenian al menos un factor de riesgo establecido para el desarrollo de RPQ
endoscopica (tabaquismo activo, patron fistulizante, antecedente de reseccion intestinal previa o
enfermedad perianal), y mas de un tercio de los pacientes tenian méas de un factor de riesgo, siendo
el habito tabaquico al momento de la cirugia el factor de riesgo més prevalente. En relacion con
el tratamiento preventivo de RPQ pautado tras la cirugia indice, destaca que un 28% de los
pacientes no siguié ningun tratamiento preventivo, 16% sigui6 tratamiento con mesalazina junto
con un curso de 3 meses de metronidazol, mientras que el 56% de los pacientes habia iniciado
tratamiento preventivo con tiopurinas, principalmente en monoterapia, y sélo en un 11% junto
con un curso de 3 meses de metronidazol. Todos estas caracteristicas clinicas y demogréaficas
descritas se distribuyeron homogéneamente en ambos grupos de tratamiento (infliximab y

adalimumab).

6.3.2. Caracteristicas de la recurrencia postquirargica en el momento de iniciar tratamiento
anti-TNF

La primera evaluacién endoscépica tras la cirugia indice se realiz6 tras una mediana de
seguimiento de 16 (8-56) meses, sin embargo, la ileocolonoscopia que mostraba signos de RPQ
endoscopica previo al inicio del tratamiento anti-TNF se realizé tras una mediana de tiempo de
41 (13-78) meses tras la cirugia indice. En dicha ileocolonoscopia, un 63% de los pacientes
mostraba signos de RPQ endoscépica avanzada (indice de Rutgeerts >i2). Ademas, 39 (22%)
pacientes cumplian los criterios definidos arbitrariamente para RPQ clinica al inicio del
tratamiento anti-TNF. A pesar de la presencia de lesiones endoscépicas mucosas, no todos los

pacientes mostraron evidencia de actividad bioldgica; en este sentido, todos los pacientes en el
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momento de iniciar el tratamiento anti-TNF contaban con determinaciones de PCR, y solo el 31%

de ellos presentaba niveles >5 mg/l (Tabla 14).

Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos al momento de la cirugia indice.

Todos Infliximab  Adalimumab p
(n=179) (n=83) (n=96)

Sexo masculino 98 (55) 51 (61) 47 (49) 0,09
Antecedentes familiares de Ell 18 (10) 8 (10) 10 (11) 0,85
Fumador activo al diagnostico de EC 103 (58) 53 (64) 50 (52) 0,11
Localizacion de la enfermedad

lleal 97 (54) 47 (57) 50 (52) 0,54

lleocélica 82 (46) 36 (43) 46 (48) 0,54

Afectacion gastrointestinal alta 5(3) 2(2) 33 0,77
Comportamiento de la enfermedad

Inflamatorio 14 (8) 6 (7) 8 (8) 0,78

Estenosante 78 (44) 38 (46) 40 (42) 0,58

Fistulizante 87 (49) 39 (47) 48 (50) 0,69
Manifestaciones extraintestinales 50 (28) 19 (23) 31 (32) 0,16

Reumatologicas 40 (22) 15 (18) 25 (26) 0,20

Cutaneas 13 (7) 5 (6) 8 (8) 0,55

Oculares 5(3) 4 (5) 1(D) 0,13

Trombéticas 1(2) 1(2) 0(0) 0,28
Grupo de edad al diagndéstico

<18 afios 19 (11) 7(8) 12 (13) 0,38

18-40 afios 130 (73) 60 (72) 70 (73) 0,92

>40 afios 30 (17) 16 (19) 14 (15) 0,40
Indicacion de la cirugia indice

o 92 (51)

Estenosis intestinal 67 (37) 48 (58) 44 (46) 0,11

Complicacion intraabdominal 20 (11) 25 (30) 42 (44) 0,06

Refractario a tratamiento médico 10 (12) 10 (10) 0,73
Tiopurinas previo a la cirugia indice 100 (56) 50 (60) 50 (52) 0,27
Anti-TNF previo a la cirugia indice 53 (30) 21 (25) 32 (33) 0,24
Fumador al momento de la cirugia 86 (48) 44 (53) 42 (44) 0,22

>10 cigarrillos/dia 54 (75) 27 (77) 27 (73) 0,68
Enfermedad perianal** 30 (17) 16 (19) 14 (15) 0,40
Resecciones intestinales** 30 (17) 14 (17) 16 (17) 0,97
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Mediana (rango) 1(1-3) 1(1-2) 1(1-3)
Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 136 (76) 63 (76) 73 (76) 0,75
>1 factor de riesgo para RPQ 66 (37) 31 (37) 35 (36) 0,90
Tratamiento preventivo de RPQ
Ninguno 51 (28) 20 (24) 31(32) 0,23
Mesalazina 11 (6) 2(2) 9(9) 0,06
Metronidazol 17 (10) 10 (6) 7(4) 0,58
Tiopurinas 81 (45) 40 (48) 41 (43) 0,46
Tiopurinas + metronidazol 19 (11) 11 (13) 8 (8) 0,29

** previo a la cirugia indice. Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; EC, enfermedad de Crohn;

RPQ, recurrencia postquirurgica.

Tabla 14. Principales caracteristicas al inicio del anti-TNF como tratamiento de la RPQ

endoscopica.

Todos Infliximab  Adalimumab p
(n=179) (n=83) (n=96)

Tiempo desde la cirugia hasta la
] L 41 (13-78) 40 (18-77) 46 (12-81) 0.85
ileocolonoscopia indice, meses

Rutgeerts al inicio del anti-TNF

] 65 (36)
Rutgeerts i2 47 (26) 30 (36) 35 (36) 0.96
Rutgeerts i3 67 (37) 23 (28) 24 (25) 0.68
Rutgeerts i4 30 (36) 37 (39) 0.74

Mediana de tiempo (11Q) desde la

o ) 44 (18-87) 41 (20-84) 47 (15-96) 0.82
cirugia hasta el anti-TNF, meses

RPQ clinica al inicio del anti-TNF 39 (22) 18 (22) 21 (22) 0.98

Exposicion previa a la cirugia indice al

N 24 (45) 14 (67) 10 (31) 0.01
Esquema de induccion del anti-TNF 176 (98) 82 (99) 94 (98) 0.65
Inmunosupresor concomitante

Tiopurinas 124 (69) 62 (75) 62 (65) 0.14

Metotrexato 11 (6) 6 (7) 5(5) 0.57
Proteina C reactiva >5 mg/I 55 (31) 24 (29) 31 (33) 0.63
Hemoglobina <12 g/dl (hombre) o <11

_ 23(13) 11 (13) 12 (13) 0.88

g/dL (mujer)
Calprotectina fecal >100 mg/Kg** 36 (65) 17 (71) 19 (61) 0.46

**Jnicamente disponible en 55 pacientes; RPQ, recurrencia postquirdrgica
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6.3.3. Caracteristicas del tratamiento con anti-TNF

Las Tablas 14y 15 resumen las principales caracteristicas clinicas y terapéuticas al inicio
del tratamiento con anti-TNF y durante el seguimiento, respectivamente. La mediana del intervalo
de tiempo desde la cirugia indice hasta el inicio del tratamiento anti-TNF fue de 44 meses, con
mas del 77% de los pacientes iniciando el tratamiento biol6égico mas alla del primer afio tras la
cirugia indice.

La mediana de tiempo desde la ileocolonoscopia indice que mostraba signos de RPQ
establecida hasta el inicio del tratamiento anti-TNF fue de 2 (1-5) meses, sin diferencias entre los
pacientes tratados con infliximab o adalimumab (2 [1-6] vs. 2 [1-5] meses, respectivamente;
p=0,08). Tal como se menciond previamente, 53 pacientes habian sido expuestos previamente a
la cirugia indice a agentes anti-TNF; de ellos, 24 (45%) iniciaron tratamiento con el mismo anti-
TNF para el tratamiento de la RPQ endoscopica, particularmente aquellos pacientes expuestos
previamente y tratados a posteriori con infliximab (67% vs. 31% tratados con adalimumab,
p=0,01) (Tabla 15). En relacion con la pauta de tratamiento anti-TNF, practicamente el total de
pacientes recibieron un esquema de induccion convencional, seguido de una pauta mantenimiento
estandar para cada anti-TNF (5 mg/Kg en las semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas para infliximab y
160 mg, seguido de 80 mg y 40 mg cada 2 semanas, para adalimumab). El uso de tratamiento
concomitante con inmunosupresores fue coman tanto en los pacientes tratados con infliximab,
como en los pacientes tratados con adalimumab.

La mediana de tiempo de seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF fue de 51 meses.
Mas de un tercio de los pacientes fueron intensificados durante el seguimiento, siendo el motivo
principal la constatacion o sospecha de falta mejoria, reflejada en la falta de mejoria endoscopica,
desarrollo de sintomas digestivos, o persistencia o aparicion de actividad biolégica (Tabla 15).
De forma opuesta, en un tercio de los pacientes se suspendid el tratamiento anti-TNF,
principalmente por empeoramiento endoscopico, bioldgico o clinico o el desarrollo de efectos
adversos secundarios al tratamiento biolégico. No hubo diferencias, en relacién con lo antes
expuesto, entre ambos grupos de tratamiento, es decir, entre los pacientes tratados con infliximab

o con adalimumab.
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Tabla 15. Parametros evaluados durante el seguimiento de los pacientes tratados con

anti-TNF por RPQ endoscopica.

Todos Infliximab  Adalimumab p
(n=179) (n=83) (n=96)

Seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF, 51 (30-79) 58 (30-83) 47 (27-64) 0.08
meses
Tiempo entre el inicio del anti-TNF y la 1° 16 (11-31) 17 (11-29) 14 (10-32) 0.32
evaluacion endoscépica, meses
1° evaluacién endoscépica realizada en los 99 (55) 45 (54) 54 (56) 0.79
primeros 18 meses tras el inicio del anti-TNF
Tiempo entre el inicio del anti-TNF y la 31 (13-54) 32 (16-58) 31 (12-47) 0.24
Gltima ileocolonoscopia, meses
Intensificacién del anti-TNF 66 (37) 27 (33) 39 (41) 0.26
Motivos de intensificacion (pudiendo ser
mas de uno)

Falta de mejoria endoscopica 30 (45) 7 (26) 23 (59) 0.01

Sintomas digestivos 42 (64) 19 (70) 23 (59) 0.34

Elevacion de parametros inflamatorios 10 (15) 3(11) 7 (18) 0.35
Interrupcion del tratamiento anti-TNF 53 (30) 25 (30) 28 (29) 0.89
Motivos para la interrupcién del tratamiento
anti-TNF

Empeoramiento clinico, biol6gico o 23 (49) 11 (48) 12 (50) 0.88
endoscopico

Efectos adversos 14 (30) 7 (30) 7(29) 0.92

Otros 10 (21) 5(22) 5 (20) 0.94
Alguna proteina C reactiva >5 mg/I* 21 (12) 11 (13) 10 (11) 0.57
Alguna calprotectina fecal >100 mg/Kg** 29 (30) 13 (33) 16 (29) 0.68

*Disponible en 176 pacientes. ** Disponible en 96 pacientes.
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6.3.4. Curso evolutivo bajo tratamiento anti-TNF

Durante el seguimiento, a todos los pacientes se les realiz6 como minimo una evaluacion
endoscdpica tras el inicio del tratamiento bioldgico (una al 55% de los pacientes, dos al 31%, y
tres 0 mas ileocolonoscopias al 14%). La primera evaluacion endoscépica fue realizada tras una
mediana de 16 (11-31) meses desde el inicio del tratamiento anti-TNF, sin diferencias entre ambos
grupos de tratamiento; por otra parte, la Gltima evaluacion endoscopica fue realizada tras una
mediana de 31 (13-54) meses. En la Gltima evaluacion endoscopica realizada bajo tratamiento
anti-TNF, 109 de 179 pacientes (61%) habian conseguido mejoria endoscépica, incluyendo 65
pacientes (42%) que alcanzaron la remisién endoscépica. Los pacientes tratados con infliximab
mostraron tasas significativamente mayores de respuesta endoscépica (70% vs. 53%, p=0,02) y
de remision endoscépica (57% vs. 29%, p<0,01) (Figura 6).

Figura 6. Proporcion de éxito de tratamiento con relacion al tratamiento anti-TNF.
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De los 39 pacientes que también presentaban RPQ clinica al inicio del tratamiento con
anti-TNF, 23 (59%) alcanzaron la remision clinica al final del seguimiento (61% con infliximab,
57% con adalimumab, p=0,80). Por otra parte, de los 140 pacientes que se encontraban
asintomaticos al inicio del tratamiento anti-TNF a pesar de presentar lesiones mucosas, 15 (11%)
desarrollaron en el seguimiento RPQ clinica tras una mediana de 31 meses (RIC, 7-44). La
probabilidad acumulada de mantenerse libre de desarrollar RPQ clinica fue del 96%, 91% y 86%
al afio, 3 aflos y 5 afos, respectivamente. No se observaron diferencias entre los pacientes tratados

con infliximab o los pacientes tratados con adalimumab.
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Tabla 16. Factores asociados con los resultados terapéuticos: mejoria endoscopica

Mejoria endoscopica

Analisis univariable

Analisis multivariable

Edad al momento de la cirugia

Sexo femenino

Patron fistulizante

Enfermedad perianal previo a la cirugia
Manifestaciones extraintestinales
Fumador activo al momento de la cirugia
Resecciones intestinales previas
Exposicidn previa a la cirugia a anti-TNF
RPQ endoscopica avanzada

Profilaxis postquirurgica con tiopurinas
Tratamiento concomitante con tiopurinas
Al menos 1 factor de riesgo para RPQ
RPQ clinica al inicio del anti-TNF

Tratamiento con infliximab para RPQ

OR (IC 95%)

1.02 (0.99-1.04)
0.70 (0.38-1.29)
0.69 (0.38-1.26)
1.35 (0.59-3.08)
1.53 (0.77-3.05)
1.33 (0.97-1.83)
0.96 (0.43-2.13)
1.96 (0.98-3.93)
2.38 (1.27-4.45)
1.63 (0.89-2.98)
2.26 (1.18-4.32)
0.60 (0.29-1.25)
2.18 (0.98-4.81)
2.05 (1.10-3.79)

Tiempo de la cirugia hasta inicio del anti-TNF  1.00 (0.99-1.01)
Tiempo del diagnostico de EC hasta la cirugia 1.00 (0.99-1.00)

p
0.16

0.26
0.22
0.48
0.23
0.08
0.91
0.06

OR (IC 95%)

p

<0.01 2.63(1.37-5.07) <0.01

0.12
0.01
0.17
0.06
0.02
0.99
0.72

2.34 (1.18-4.62)

2.01 (1.05-3.88)

0.01

0.04

*Tiempo expresado en meses; RPQ, recurrencia postquirdrgica; EC, enfermedad de Crohn

Tabla 17. Factores asociados con los resultados terapéuticos: remision endoscoépica.

Remision endoscopica

Analisis univariable

Analisis multivariable

Edad al momento de la cirugia

Sexo femenino

Patrén fistulizante

Enfermedad perianal previo a la cirugia
Manifestaciones extraintestinales
Fumador activo al momento de la cirugia
Resecciones intestinales previas
Exposicidn previa a la cirugia a anti-TNF
RPQ endoscépica avanzada

Profilaxis postquirdrgica con tiopurinas

OR (IC 95%)

1.02 (0.99-1.05)
0.90 (0.29-1.64)
0.89 (0.44-1.45)
1.26 (0.57-2.78)
2.36 (0.74-7.53)
0.91 (0.50-1.65)
0.91 (0.41-2.02)
1.22 (0.64-2.33)
0.68 (0.37-1.28)
1.95 (1.06-3.6)
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0.75
0.46
0.56
0.14
0.75
0.82
0.55
0.24
0.03

OR (IC 95%)
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Tratamiento concomitante con tiopurinas 2.21 (1.12-4.37) 0.02  2.15(1.04-4.46) 0.03
Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 0.75(0.39-1.46) 0.40

RPQ clinica al inicio del anti-TNF 2.79 (1.34-5.80) <0.01 3.31(1.51-7.28) 0.03
Tratamiento con infliximab para RPQ 3.17 (1.71-5.88)  <0.01 3.16 (1.65-6.05)  <0.01

Tiempo de la cirugia hasta inicio del anti-TNF  0.99 (0.99-1.00) 0.96
Tiempo del diagndstico de EC hasta la cirugia 1.00 (0.99-1.00)  0.65

*Tiempo expresado en meses; RPQ, recurrencia postquirurgica; EC, enfermedad de Crohn

6.3.5. Factores asociados a la mejoria y remision endoscépica

El resultado de los andlisis univariable y multivariable que muestran los factores
asociados a mejoria y remisién endoscépica se muestran en la Tabla 16 y Tablal7. El tratamiento
con infliximab para tratar la RPQ endoscopica establecida (OR 3,16, IC 95% 1,65-6,05; p<0,01),
el tratamiento combinado con tiopurinas (OR 2,15, IC 95% 1,04-4,46; p=0.03) y la presencia de
RPQ clinica al inicio del anti-TNF (OR 3,31, IC 95% 1,51-7,28; p=0,03), fueron los factores
asociados de forma independiente a la obtencién de remision endoscopica en el analisis
multivariable. Por otra parte, los factores asociados con mejoria endoscdpica fueron nuevamente
el tratamiento con infliximab (OR 2,01, IC 95% 1,05-3,88; p=0.04), el tratamiento combinado
con tiopurinas (OR 2,34, IC 95% 1,18-4,62; p=0,01) y la presencia de RPQ endoscdpica avanzada
al inicio del anti-TNF (OR 2,63, IC 95% 1,37-5,07; p<0.01).

6.3.6. Analisis mediante puntuacion de propensién

Finalmente, en un analisis secundario se desarroll6 una puntuacién de propension dirigida
a establecer la asociacion entre el tratamiento con infliximab con los objetivos endoscopicos
establecidos, de una manera no sesgada. La variable dependiente fue recibir tratamiento con
infliximab. Para la elaboracion de la puntuacion de propension, se realiz6 un modelo de regresion
logistica seleccionandose un total de 16 covariables (Tabla 18). De acuerdo con la puntuacion de
propension, se seleccionaron 65 pacientes de forma apareada para cada cohorte de tratamiento
(infliximab y adalimumab). La distribucidn de la puntuacion de propension de ambas cohortes se
muestra en la Figura 7. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el grupo de
tratamiento con infliximab y con adalimumab se muestran en la Tabla 19.

Se realizd un nuevo andlisis multivariable, que confirmd que el tratamiento con
infliximab para tratar la RPQ endoscépica se asocia de forma significativa tanto con la mejoria
como con la remisién endoscépica (OR 2.2, IC 95% 1.1-4.5; p=0.03, y OR 2.2, IC 95% 1.1-4.6;

p=0.03, respectivamente).
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Tabla 18. Modelo de regresion logistica desarrollado para crear la puntuacion de propension.

OR
(IC 95%)

valor de
P

Edad, afios

Sexo masculino

Patron penetrante

Enfermedad perianal previo a la cirugia

Manifestaciones extraintestinales

Fumadores activos al momento de la cirugia

Resecciones intestinales previas

Exposicién a anti-TNF previo a la cirugia indice

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ

RPQ clinica al inicio del anti-TNF

Tiempo desde la cirugia indice hasta el inicio del anti-TNF
Tiempo desde el diagndstico de la EC hasta la cirugia indice
Mediana (IQR) de seguimiento bajo anti-TNF (meses)
RPQ endoscopica avanzada

Prevencion postquirdrgica con tiopurinas

Tiopurinas concomitante al tratamiento con anti-TNF

1.02 (0.99-1.06)
1.68 (0.82-3.42)
0.74 (0.34-1.60)
1.76 (0.71-4.33)
0.85 (0.31-1.87)
0.96 (0.69-1.34)
0.90 (0.34-2.33)
0.69 (0.33-1.45)
1.09 (0.42-2.85)
0.98 (0.45-2.14)
1.00 (1.00-1.01)
1.00 (0.99-1.00)
1.01 (1.00-1.02)
0.82 (0.42-1.60)
1.51 (0.75-3.05)
1.47 (0.70-3.10)

0.112
0.155
0.444
0.221
0.679
0.814
0.821
0.325
0.859
0.962
0.466
0.873
0.013
0.555
0.253
0.308

Figura 7. Distribucion de densidad de las cohortes creadas para la puntuacion de propensién.
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Tabla 19. Caracteristicas basales de los pacientes en la cohorte apareada mediante la
puntuacion de propension.

Infliximab  Adalimumab p
(n=63) (n=63)

Sexo masculino 35 (56) 32 (51) 0.59
Antecedentes familiares de Ell 7(11) 6 (10) 0.77
Fumador activo al diagnostico 36 (57) 35 (56) 0.86
Localizacidn de la enfermedad

lleal 37 (59) 36 (57) 0.86

lleocdlica 26 (41) 24 (38) 0.72

Afectacién gastrointestinal alta 1(2) 3(5) 0.31
Comportamiento de la enfermedad

Inflamatorio 3(5) 4 (6) 0.70

Estenosante 30 (48) 30 (48) 1.00

Fistulizante 30 (48) 29 (46) 0.86
Manifestaciones extraintestinales 17 (27) 15 (24) 0.68

Reumatol6gicas 14 (22) 13 (21) 0.83

Cutaneas 4 (6) 3(5) 0.50

Oculares 4 (6) 12 0.18

Trombaticas 12 0 0.50
Grupo de edad al diagnostico

<18 afios 7(11) 9 (14) 0.59

18-40 afios 47 (75) 46 (68) 0.43

>40 afios 9(14) 11 (17) 0.62
Indicacion de la cirugia indice

Estenosis intestinal 37 (59) 32 (51) 0.37

Complicacion intraabdominal fistulizante 20 (32) 25 (40) 0.35

Refractariedad a tratamiento médico 6 (10) 6 (10) 1.00
Exposicion a tiopurinas previo a la cirugia indice 41 (65) 34 (54) 0.20
Exposicion a anti-TNF previo a la cirugia indice 19 (30) 16 (25) 0.55
Fumador activo al momento de la cirugia indice 31 (49) 31 (49) 1.00
Enfermedad perianal previo a la cirugia indice 9 (14) 10 (16) 0.80
Resecciones intestinales previas a la cirugia 8 (13) 13 (21) 0.23
Al menos un factor de riesgo para RPQ 48 (76) 50 (79) 0.69
>1 factor de riesgo conocido para RPQ 22 (35) 25 (39) 0.58
Tiempo desde la cirugia hasta la ileocolonoscopia indice 16 (7-46) 15 (7-47) 0.99

indice de Rutgeerts al inicio del anti-TNF
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Rutgeerts i2

Rutgeerts i3

Rutgeerts i4
Tiempo desde la cirugia hasta el inicio
del anti-TNF, meses
RPQ clinica al inicio del anti-TNF
Esquema de induccion de anti-TNF
Tiopurinas concomitantes
Metotrexato concomitante

Proteina C reactiva >5 mg/l

26 (41)
17 (27)
20 (32)

40 (20-74)

14 (22)
62 (98)
44 (70)
6(9)
16 (30)

27 (43) 0.86
15 (24) 0.68
21 (33) 0.85

37 (12-78)  0.37

15 (24) 0.83
62 (98) 1.00
43 (68) 0.85

1(2) 0.06
20 (32) 0.85

Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; RPQ, recurrencia postquirurgica.
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DISCUSION

La presente tesis doctoral intenta profundizar en diferentes escenarios de la RPQ. Un
primer escenario sobre la historia natural a largo plazo de aquellos pacientes que no desarrollan
RPQ precozmente, un segundo escenario sobre la eficacia de los agentes anti-TNF en la
prevencion de la RPQ y, por Gltimo, un tercer escenario sobre el potencial de los agentes anti-
TNF en revertir o demorar la progresion de la RPQ endoscépica ya establecida.

La historia natural de la RPQ sin ninguna intervencion terapéutica fue estudiada y descrita
inicialmente por Rutgeerts et al.''’, en un estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con EC
operados, describiendo tasas de RPQ endoscopica al afio de la cirugia de 72%. Interesantemente,
observaron que las tasas de RPQ endoscopica no aumentaban considerablemente a los 10 afios de
seguimiento; de hecho, la tasa de RPQ endoscopica se mantenia en torno a un 80%, de lo que se
puede inferir que el primer afio tras una cirugia intestinal resectiva es el periodo “critico” que
marcard préacticamente si un paciente desarrollard 0 no RPQ endoscoOpica. Por otra parte,
observaron que las lesiones mucosas intestinales en el primer afio tras la cirugia son
principalmente inflamatorias caracterizadas por aftas y que, si no se realiza ninguna intervencion
terapéutica, progresaran a Ulceras profundas y finalmente conllevaran a la aparicion de estenosis
o complicaciones penetrantes. Todos estos hallazgos fueron confirmados en un estudio

prospectivo realizado por el mismo grupo de investigadores unos afios mas tarde!8.

Desde entonces, pocos estudios han evaluado la historia natural de la RPQ a largo plazo,
habiéndose centrado la mayoria de estudios en la evaluacién de farmacos para la prevencion de
la RPQ. Los primeros farmacos que demostraron eficacia fueron las tiopurinas, por lo que su uso
en esta indicacién se implement6 hace unas décadas y siguen constituyendo la principal estrategia
en el manejo de la EC postoperatoria. Sin embargo, la mayoria de los estudios con tiopurinas se
han focalizado en la evaluacion de las tasas de RPQ a corto y medio plazo y no disponemos de
datos sobre la evolucion clinico-endoscépica de aquellos pacientes en los que las tiopurinas
iniciadas precozmente tras la cirugia han conseguido prevenir el desarrollo de lesiones mucosas
en el primer afio de tratamiento. El primer estudio de la presente tesis doctoral es el Gnico hasta
la fecha que ha tenido por objetivo valorar la evolucion a largo plazo de aquellos pacientes bajo
tratamiento preventivo con tiopurinas que no desarrollan RPQ de forma precoz, es decir, en la
primera ileocolonoscopia tras la cirugia. Tras una mediana de seguimiento endoscopico de 71
meses, durante el cual se realizaron una mediana de 3 evaluaciones endoscépicas por paciente, el
35% desarroll6 RPQ endoscépica (Rutgeerts >il) y solo el 15% RPQ endoscopica avanzada
(Rutgeerts i3 0 i4). La incidencia acumulada de RPQ endoscépica resultd de 5,76 por 100

pacientes-afio (IC 95% 3,92-8,46) y de RPQ endoscdpica avanzada de 1,48 por 100 pacientes-
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afio (IC 95% 0,74-2,96). La relevancia del desarrollo de RPQ radica en su impacto sobre el
tratamiento, la calidad de vida del paciente o el incremento de riesgos sobre su salud. Por este
motivo, definimos un “objetivo combinado” que incluia aquellos aspectos que pueden tener algun
impacto sobre el paciente como el inicio de tratamiento con anti-TNF, el desarrollo de sintomas
asociados (RPQ clinica) o la necesidad de una nueva reseccion intestinal (RPQ quirdrgica) en el
seguimiento. La probabilidad acumulada de cumplir cualquiera de los criterios de este objetivo
combinado fue del 4%, 9%y 13% a los 3, 5y 10 afios. Cabe destacar que, a pesar de que el riesgo
de presentar RPQ con relevancia clinica (es decir, que cumpla cualquiera de los criterios del
objetivo combinado) sea relativamente bajo, éste se mantiene estable en el tiempo. Por tanto, los
resultados obtenidos justificarian la monitorizacion periddica de RPQ, aungue dado el bajo riesgo,
la estrategia de monitorizacion tras una primera ileocolonoscopia normal deberia basarse en
herramientas no invasivas. Riviére et al.??” describieron recientemente los resultados clinicos de
una cohorte de pacientes con EC después de la reseccion ileocecal en la era bioldgica en una serie
de préctica clinica de dos centros de referencia. A diferencia de nuestro estudio, la mayoria de los
pacientes incluidos en esta cohorte no siguieron ningun tratamiento preventivo postoperatorio
precoz frente a la RPQ y Unicamente se proporcionaron las tasas de RPQ clinica y quirdrgica ya
gue no se disponia de seguimiento endoscopico. Entre los pacientes sin RPQ endoscopica (i0-il)
en la primera ileocolonoscopia (después de una mediana de 6 meses después de la cirugia), el
31% desarroll6 RPQ clinica y el 6% RPQ quirGrgica tras una mediana de seguimiento de 88
meses. La definicion de RPQ clinica fue similar a la utilizada en la presente tesis, sin embargo,
tan solo 8% de nuestros pacientes cumplieron los criterios establecidos para RPQ clinica y
Unicamente 1 paciente desarroll6 RPQ quirdrgica, tras una mediana de seguimiento similar. Una
explicacion potencial para tales diferencias podria ser el hecho de que todos nuestros pacientes
siguieron terapia preventiva con tiopurinas; en este sentido, nuestros resultados sugeririan que la
historia natural de la EC postoperatoria a largo plazo puede diferir en funcién del tratamiento de

mantenimiento tras la induccion quirdrgica de la remision.

Algunos factores se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar RPQ de forma precoz.
Aunque solo el tabaquismo activo esta universalmente aceptado y relacionado con la aparicion
de RPQ, otros factores como el patrén penetrante, la enfermedad perianal y las resecciones
intestinales previas también se han asociado a una mayor probabilidad de desarrollar RPQ en los
primeros 18 meses tras la cirugia. Sin embargo, estos factores son poco especificos para ser
implementados como herramienta de estratificacion en la toma de decisiones relativas al
tratamiento preventivo o la estrategia de monitorizacion postoperatoria. En este sentido, un
reciente estudio prospectivo, multicéntrico y observacional realizado en Francia, observé que el

43% de los pacientes que no desarrollaron RPQ endoscopica de forma precoz (18 meses) tenian
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al menos un factor de riesgo conocido?®. Probablemente, la dificultad para implementar el uso
de factores genéticos o relativos a la microbiota en la préactica clinica, asi como la ausencia de
estudios que hayan evaluado factores gendémicos en el desarrollo de RPQ, dificultan dicha
estratificacion. Hasta la fecha, ningun estudio ha evaluado la existencia de factores asociados al
desarrollo de RPQ de forma tardia. En nuestra cohorte, y a pesar de que una elevada proporcion
de los pacientes presentaba alguno de los factores de riesgo de RPQ precoz, no identificamos
ningun factor de riesgo asociado a RPQ tardia. Por tanto, nuestros resultados no permiten tampoco
disefiar estrategias de monitorizacion a largo plazo en funcion de factores de riesgo. Sin embargo,
podrian existir otros factores ya conocidos que influyan en el desarrollo temprano o tardio de la
RPQ que no han sido evaluados en la presente tesis como algunos factores genéticos!#*#° asi

como ciertas caracteristicas de la microbiotal® 147,

Probablemente, una de las consecuencias practicas de los resultados del primer estudio
sea la posibilidad de disefiar una estrategia adecuada de monitorizacion a largo plazo en aquellos
pacientes sin RPQ endoscOpica precoz. Esto tiene una especial relevancia dada la ausencia de
recomendaciones en la actualidad. Como se ha comentado, el riesgo bajo pero mantenido de
desarrollo de RPQ tardia justifica sequir una monitorizacion regular, pero idealmente no invasiva
para el paciente y de bajo coste econémico. En este sentido, la determinacion de CalF ha
demostrado en diversos estudios su elevado valor predictivo negativo para lesiones mucosas
recurrentes. La determinacion de CalF es econdmica, estd ampliamente implementada en el
sistema sanitario y es comoda para el paciente. Sin embargo, puede presentar falsos positivos en
situaciones relativamente comunes como la toma de antiinflamatorios no esteroideos, AAS o
inhibidores de la bomba de protones. Ademas, la CalF no presenta una buena correlacion con la
gravedad de las lesiones?8. La ecografia abdominal puede constituir una alternativa a la CalF en
la monitorizacion a largo plazo. Diversos estudios han confirmado una adecuada correlacion con
el indice de Rutgeerts en pacientes con anastomosis ileocdlica?!. Se trata de una técnica
ampliamente utilizada, relativamente econémica y no invasiva; sin embargo, es explorador-
dependiente y deberia ser realizada por manos expertas. Al ser una exploracion de interpretacion
un tanto subjetiva, la gradacion de las lesiones podria estar afectada por una marcada variabilidad
intra e interobservador. Por todo ello, parece razonable recomendar una estrategia basada en la
determinacion periodica de CalF, recurriendo a la ecografia en caso de posibilidad de falsos

positivos o valores intermedios, antes de realizar una ileocolonoscopia.

El hecho que el primer estudio de la presente tesis se basase en datos procedentes de
practica clinica y abarcara un largo periodo comporta algunas limitaciones. En este sentido, la

evolucion del conocimiento y la disponibilidad de nuevos farmacos y herramientas de
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monitorizacion (calprotectina fecal, enterografia por resonancia magnética) indujo
inevitablemente cambios en nuestra practica clinica a lo largo del tiempo. Ademas, las actitudes
terapéuticas y de seguimiento pueden diferir entre los médicos, incluso en un solo centro. Estos
factores pueden haber influido en la decision de en qué momento se realizaba la monitorizacion
endoscopica en cada paciente. La falta de determinaciones rutinarias de CalF también es una
limitacion del estudio, y fue debido principalmente a la falta de disponibilidad de esta
determinacion en nuestro centro hasta 2014. Por Gltimo, la evaluacion endoscépica no siempre
fue realizada por el mismo endoscopista ni las imégenes estuvieron disponibles para su

reevaluacion.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de las tiopurinas frente a placebo y
aminosalicilatos en prevenir la RPQ. Un metaanalisis publicado en 2009 ratificd su eficacia en
prevenir la RPQ tanto clinica como endoscopical’. Pero no debe olvidarse que su eficacia no es
completa, hasta un 40% de estos pacientes desarrollard RPQ endoscopica precoz incluso cuando
se utiliza en combinacion con metronidazol'’® 81182, De hecho, en el primer estudio de la presente
tesis, el 60% de los 205 pacientes a los que se les inicié azatioprina 0 mercaptopurina de manera
profilactica desarrollaron RPQ endoscopica precoz, lo cual sugiere una eficacia incluso inferior
en practica clinica. Ademas, esta plenamente demostrado que hasta un 20-30% de pacientes
intoleran las tiopurinas®’® 2?8, Esto justifica la evaluacion de los agentes anti-TNF como profilaxis
de la RPQ, especialmente en préctica clinica, escenario en el que han sido poco evaluados. De
hecho, las dos guias principales de recomendaciones actuales para el manejo de la EC
postoperatoria recomiendan el uso indistinto de tiopurinas o anti-TNF para la prevencion precoz
en pacientes con factores de riesgo de RPQ*%212, A diferencia de lo que ocurre con las tiopurinas
(de las que disponemos de varios ECA y grandes cohortes de practica clinica), hasta la fecha solo
se han publicado dos ECA que evalan la eficacia de infliximab*® y adalimumab® en el &mbito
de la RPQ. Sin embargo, los criterios de seleccion de pacientes y las formas en que se utilizaron
los anti-TNF en estos ensayos no reflejan la préactica clinica diaria. Adicionalmente, la
informacién sobre la eficacia de los agentes anti-TNF para prevenir la RPQ en vida real también
es limitada e incluye s6lo pequefias series retrospectivas o estudios prospectivos, con tasas de
RPQ endoscopica altamente heterogéneas y que oscilan entre el 0% y el 45%%-210 que
demuestran la necesidad de datos en este escenario. Ademas, no existen datos comparativos sobre
la eficacia preventiva de los distintos agentes anti-TNF actualmente disponibles, habiéndose
publicado Unicamente un metaanalisis en red de ensayos prospectivos que no incluy6 el ECA més
grande con adalimumab.

Por todo ello, el segundo estudio de esta tesis tuvo por objetivo el describir el uso de

infliximab y adalimumab (agentes anti-TNF aprobados para la EC en Espafia) en la prevencion
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de la RPQ en la préctica clinica, asi como evaluar y comparar su eficacia e identificar los posibles
factores de riesgo asociados al fracaso del tratamiento. Para ello, se incluy6 un total de 152
pacientes tratados con infliximab o adalimumab como profilaxis de la RPQ iniciados dentro de
los 3 meses posteriores a la cirugia indice, con ileocolonoscopia control realizada en los primeros
18 meses y de los cuales el 80% presentaba al menos un factor de riesgo de RPQ. Al final del
periodo de estudio, una tercera parte de los pacientes desarrollaron RPQ endoscépica precoz, de
los cuales el 14% con RPQ endoscépica avanzada, sin existir diferencias entre los pacientes
tratados con infliximab y adalimumab.

En el caso de los pacientes tratados con infliximab, estas cifras se situaron en el 40%y el
11%, respectivamente. Estas tasas son superiores a las comunicadas en el unico ECA con
infliximab, en el que la tasa de RPQ endoscopica fue del 22% vy la tasa de RPQ endoscopica
avanzada del 7% a los 18 meses, a pesar de iniciarse el tratamiento con infliximab cada 8 semanas
sin induccion previa y utilizando tratamiento inmunosupresor combinado en tan solo el 17% (por
un 69% en nuestro estudio). Por tanto, la Gnica explicacién plausible para una menor eficacia en
prevenir la RPQ es la mayor proporcion de pacientes con factores de riesgo para RPQ en nuestro
estudio (con una proporcion de pacientes con mas de un factor de riesgo de RPQ del 51% frente
a 30%) y una mayor proporcion de pacientes expuestos a anti-TNF antes de la cirugia (75% en
nuestra cohorte frente a 25%).

Por el contrario, nuestros resultados con adalimumab fueron muy similares a los
obtenidos en el Unico ECA publicado hasta la fecha, en el que se reportaron tasas de un 42% de
RPQ endoscodpica y 14% de RPQ endoscopica avanzada a las 52 semanas'®, a pesar de que en
nuestra serie existieron una mayor proporcion de pacientes con al menos un factor de riesgo
establecido para RPQ (80% frente a 64%) y con exposicion a agentes anti-TNF previo a la cirugia
(86% frente a 62%). Por otra parte, cabe destacar que a diferencia del ECA con infliximab, la
pauta de tratamiento en este estudio incluyé pautas de induccién y mantenimiento estandar.
Aungue todos los pacientes del ECA, adicionalmente, recibieron un ciclo de 3 meses de
metronidazol, nuestro estudio incluy6é una mayor proporcion de pacientes con inmunosupresores
concomitantes (del 23% frente al 0%). Todo ello podria explicar la similitud final en las tasas de
RPQ.

Una de las aportaciones mas importantes de nuestro estudio fue la comparacion de ambos
anti-TNF para la prevencion de la RPQ. Lamentablemente, no se dispone de ECA que compare
ambos farmacos y un reciente metaanalisis en red de nueve estudios que comparaba adalimumab
o infliximab con otros medicamentos en prevencion de RPQ (no incluyéndose el Unico ECA con
adalimumab) concluy6 que ambos anti-TNF muestran similar eficacia en la prevencion de RPQ

endoscodpica y clinica?”®. Nuestros resultados coinciden en sugerir que ambos agentes anti-TNF
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son igualmente eficaces en la prevencién de la RPQ, al menos en la forma que estos se utilizan
en préactica clinica. En este sentido, pocos datos relacionados con el uso de anti-TNF en vida real
para la prevencion de RPQ estan disponibles; en un estudio danés, basado en un registro nacional
entre 2003 y 2013, s6lo el 3% de los pacientes con EC y sometidos a reseccion intestinal iniciaron
terapia anti-TNF dentro de los 6 primeros meses tras la cirugia®®.

Otro de los aspectos evaluados fue la utilizacién de tratamiento combinado de agentes
anti-TNF con inmunosupresores o nitroimidazolicos junto con anti-TNF para esta indicacion, del
que no se dispone de ningun ECA en el ambito de la RPQ. El ensayo SONIC mostré una eficacia
claramente superior cuando se afiadié azatioprina al tratamiento con infliximab para inducir
remision en la actividad luminal®®. De manera similar, la adicion de metronidazol a azatioprina
tuvo una tendencia claramente superior pero no estadisticamente significativa hacia una mayor
eficacia en la prevencion de la RPQ endoscdpica en comparacion con azatioprina en monoterapia
en un ECAL De hecho, dos de los ECA mas recientes realizados en el contexto de RPQ
utilizaron la adicion de un ciclo de metronidazol de 3 meses en todos sus brazos de
tratamiento'®182 En nuestra cohorte, el 39% de los pacientes recibieron tratamiento
inmunosupresor concomitante y un 44% un curso corto de metronidazol. A pesar del efecto
potencial sobre la eficacia de ambas estrategias, ninguna de ellas se asocié a una menor tasa de
RPQ.

Otro aspecto del uso de los anti-TNF en la prevencién de la RPQ que podria impactar
sobre la eficacia es la exposicion previa a estos farmacos, ya que la necesidad de cirugia tras la
exposicion podria reflejar refractariedad o pérdida de eficacia de los mismos. El 82% de pacientes
en nuestra cohorte habian sido expuestos previamente no solo a anti-TNF, sino que una elevada
proporcién lo habia sido al mismo anti-TNF que se utilizé tras la cirugia. Esto quizas pueda
explicarse también en parte por la elevada proporcién de pacientes que se operaron a pesar de no
presentar complicaciones estenosantes o penetrantes de la EC, es decir, que se operaron por una
EC con patrdn inflamatorio refractaria al tratamiento médico. Comparado con la poblacion del
estudio 1 en el que tan s6lo un 12% de los pacientes habian sido operados por patrén inflamatorio,
esta proporcion se situd en el 29% en el estudio 2. Ademas, un porcentaje considerable de estos
pacientes no recibieron un régimen de induccion después de la cirugia en nuestra serie (40% entre
los pacientes tratados con infliximab y 31% entre los pacientes tratados con adalimumab). Sin
embargo, no observamos ninguna relacion entre la exposicion previa (ni tan solo si era al mismo
farmaco) o la utilizacion de induccién y la eficacia en la prevencion de la RPQ, en contraste con
lo sugerido en un pequefio estudio retrospectivo?®*. Hiraoka et al.?%, también evaluaron el impacto
de la exposicién previa en la eficacia de anti-TNF para la prevencién de la RPQ en 36 pacientes
con EC (27 tratados con infliximab y 9 con adalimumab). La tasa de RPQ endoscépica al afio de

la cirugia resultdé mas alta en pacientes previamente expuestos (68% frente a 14%). Por el
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contrario, un estudio prospectivo reciente que evalué los factores de riesgo de RPQ no hallé efecto
alguno de la exposicion previa a anti-TNF sobre la eficacia de estos?'%. Muchos factores pueden
interferir en este andlisis, incluyendo el uso de régimen de induccion después de la cirugia
(variable segun la serie) o la disponibilidad de niveles valle de farmaco o anticuerpos contra el
farmaco antes de la cirugia (no disponibles en ninguno de estos estudios).

Por dltimo, el momento de inicio del anti-TNF tras la cirugia también puede ser critico
para su eficacia. D’Haens et al.'?! demostraron que la inflamacién ocurre microscépicamente dias
después de la restauracion del transito intestinal, lo que sugiere que las terapias de prevencion
deben iniciarse lo antes posible después del procedimiento quirdrgico. Por este motivo, en nuestra
cohorte excluimos a aquellos pacientes en los que las terapias anti-TNF se iniciaron més alla de
los 3 meses después de la cirugia en nuestra cohorte. Del total de pacientes, la mitad iniciaron la
terapia anti-TNF antes de 1 mes después de la cirugia y el 75% antes de 2 meses después de la
cirugia. Este intervalo fue significativamente mas prolongado con infliximab que con
adalimumab. La raz6n mas plausible de esta diferencia es el hecho de que las necesidades
logisticas para la administraciéon de infliximab son mayores que las de adalimumab, con la
necesidad de una unidad de infusién que puede retrasar la primera administracion del farmaco. A
pesar de que un intervalo mayor hasta el inicio del anti-TNF no tuvo ningln efecto sobre la
eficacia del tratamiento, parece razonable planificar con tiempo suficiente el inicio de estos

tratamientos para evitar demoras innecesarias.

Finalmente, intentamos identificar aquellos factores que se asociasen a la eficacia o
fracaso de los anti-TNF en la prevencion de la RPQ. En el estudio de Lopez-Sanroman et al. no
se hallaron factores asociados al desarrollo de RPQ endoscépica, si bien el andlisis de asociacion
se limito a los factores de riesgo universalmente aceptados!®. En el estudio de Regueiro et al.®3,
solo se evaluaron factores asociados a RPQ clinica, resultando la exposicion previa a anti-TNF y
el antecedente de reseccion intestinal previa los Gnicos factores de riesgo. En la presente tesis
evaluamos los factores asociados al desarrollo de RPQ endoscdpica, hallando que los
antecedentes de enfermedad perianal y de afectacion rectal fueron los Unicos factores de riesgo
asociados. Si bien el antecedente de enfermedad perianal se ha descrito previamente como factor
de riesgo y se incluye dentro de los factores de riesgo universalmente aceptados, la afectacion
rectal no se habia identificado previamente como tal y deberia corroborarse en series prospectivas

amplias dada la baja incidencia de afectacion rectal en la EC.

Este segundo estudio presenta también algunas limitaciones, la mayoria de ellas derivadas
de su disefio retrospectivo. La evaluacion endoscopica no se realizd en el mismo momento

después de la cirugia en cada centro participante, y la falta de imagenes registradas impidio la
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lectura central para la evaluacion de la puntuacion endoscdpica de Rutgeerts. También
desconocemos en quién, cuando y cémo se utilizaron determinadas herramientas de
monitorizacion como la CalF o los niveles valle del farmaco, que podrian haber inducido la
realizacion de evaluaciones endoscdpicas o cambios en la posologia o incluso de farmaco
bioldgico en algunos centros. Por Gltimo, las estrategias de prevencion no se limitaron a la terapia
anti-TNF en monoterapia y algunos pacientes recibieron tiopurinas, metronidazol o ambos de
forma concomitante, aunque estos subgrupos eran demasiado pequefios para permitir un analisis
detallado. Por el contrario, nuestro estudio tiene algunas fortalezas, incluyendo el tamafio de la
muestra, la disponibilidad de evaluacion endoscépica del neoileon terminal en todos los pacientes
y el uso de criterios de valoracion sélidos y universalmente aceptados en la prevencion de la RPQ

endoscopica y clinica temprana.

Los dos primeros estudios de la presente tesis muestran que, en practica clinica, un 40%
de los pacientes bajo prevencién con agentes anti-TNF y un 60% de aquellos bajo prevencion con
tiopurinas, van a presentar RPQ endoscépica precoz. Estos datos justifican la necesidad de
disponer de estudios que evallen la eficacia de distintos farmacos en la reversion de las lesiones
para evitar el desarrollo de RPQ clinica y quirdrgica, buscando preservar la calidad de vida y la
funcidn intestinal de estos pacientes. Sin embargo, no se dispone de ningun estudio que haya
evaluado la eficacia de los agentes anti-TNF en la RPQ establecida. Podria argumentarse que los
estudios existentes con diversos anti-TNF ya demuestran su eficacia en la induccion de la
remision clinica y una cierta eficacia en la induccion de la llamada curacion mucosa en la EC no
complicada. Sin embargo, los objetivos del tratamiento de la RPQ establecida son diametralmente
distintos. El primer objetivo debe ser la mejoria o reversion de las lesiones mucosas evaluadas
con un indice endoscépico adecuado como el indice de Rutgeerts; sin embargo, ninguno de los
estudios en los que se ha evaluado la curacién mucosa (habitualmente como objetivo secundario)
ha utilizado este indice hasta ahora?®!. El segundo objetivo en este escenario debe ser la
prevencion del desarrollo de sintomas (RPQ clinica) en lugar de lo que habitualmente se ha
evaluado en los estudios de aprobacion de los agentes anti-TNF que es la desaparicion o mejoria

de los sintomas (remisién o respuesta clinicas).

El tratamiento de la RPQ establecida podria plantearse de dos formas distintas. En primer
lugar, podria optimizarse el tratamiento mediante la adicion de farmacos tan o menos eficaces
que el tratamiento preventivo inicialmente prescrito. Este escenario ha sido escasamente
evaluado. Zabana et al.%? evaluaron la adicion de mesalazina en pacientes con RPQ endoscopica
leve (i2) a pesar de tiopurinas, sin demostrarse eficacia alguna. Datos similares se obtuvieron en

estudios en los que mesalazina se comparé a infliximab'®®2?® o azatioprina®®* y en los que
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mesalazina result6 de escasa eficacia. Dentro de esta estrategia, sin embargo, no se han evaluado
otras opciones como la administracion (incluso periddica) de antibidticos como los
nitroimidazoles que si han demostrado cierta eficacia (a corto plazo) en prevenir la RPQ o la
adicion de tiopurinas en pacientes que siguen profilaxis con agentes anti-TNF.

Sin embargo, la estrategia méas evaluada ha sido el escalamiento terapéutico, es decir,
introducir farmacos mas eficaces que aquellos que se habian prescrito (si es que se habia prescrito
alguno) para la prevencion de RPQ. Entre las escasas posibilidades en este contexto, solo las
tiopurinas se han evaluado mediante un ECA. Reinisch et al. evaluaron la eficacia de iniciar
azatioprina en pacientes con RPQ endoscopica y asintomatica (sin RPQ clinica) establecida y en
los que no se habia iniciado ningun tratamiento preventivo tras la cirugia®*. En este estudio,
azatioprina (que se compard con mesalazina) demostré conseguir la mejoria endoscépica de las
lesiones en el 63% de los pacientes, de los cuales el 29% alcanzaron la “remision endoscdpica”
(definida por un indice de Rutgeerts i0-i1) tras 1 afio de tratamiento.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la prevencién con tiopurinas
constituye la estrategia mas ampliamente utilizada tras la reseccion intestinal; por tanto, esta
opcidn no es valida en la mayoria de los pacientes en la practica clinica. Ademas, las tiopurinas
se caracterizan por su mecanismo de accion lento, por lo que no parece la opcién mas adecuada
en pacientes con RPQ clinica ya existente, quedando los agentes anti-TNF como la mejor opcion
en este escenario. Hasta la fecha, solo estan disponibles algunas series retrospectivas y estudios
pequefios y abiertos que evallen la utilidad de los agentes anti-TNF en la RPQ establecida y que
han reportado tasas de remision endoscopica con infliximab en torno a un 47-52%226.2%, |_os datos
relativos a adalimumab para la RPQ endoscépica establecida son todavia méas escasos y se limitan
a los derivados de un escaso nimero de pacientes del estudio POCER, Por tanto, la cohorte del
tercer estudio presentada en la presente tesis doctoral representa la mas amplia publicada a dia de
hoy en la que se evalla la eficacia de los agentes anti-TNF como tratamiento “de rescate” para la
RPQ endoscopica establecida en pacientes con EC operados. Los resultados obtenidos
demostraron que los anti-TNF son capaces de mejorar las lesiones mucosas recurrentes en casi
dos tercios de los pacientes y revertirlas (remision endoscopica) hasta en el 42%. De manera
esperable, tres cuartas partes de los pacientes reunian alguno de los factores de riesgo para
desarrollar RPQ endoscdpica y casi el 40% mas de uno. En consonancia con lo expuesto con
anterioridad, pudimos observar que practicamente la mitad de los pacientes de esta cohorte habian
seguido tratamiento con tiopurinas como prevencion de la RPQ. Otro hallazgo relativamente
inesperado fue el hecho de que los anti-TNF “de rescate™ se iniciaran en nuestra cohorte de forma
tardia tras la cirugia indice (mediana de 44 meses). Este hecho puede explicarse por varios
motivos. En primer lugar, en los pacientes con EC operados bajo tratamiento profilactico primario

con tiopurinas con una primera ileocolonoscopia sin lesiones mucosas persiste un riesgo bajo pero

117



Discusion

constante de desarrollar una RPQ endoscopica “tardia”. En segundo lugar, practicamente la mitad
de los pacientes que iniciaron un agente anti-TNF maés alla de los 18 meses después de la cirugia
indice tenian una ileocolonoscopia basal con un indice de Rutgeerts <i3. Esta demora en el inicio
de anti-TNF podria justificarse por el hecho de que en nuestro medio se aconseja el escalamiento
terapéutico Unicamente en caso de RPQ endoscépica avanzada (indice de Rutgeerts >i2) 16, Estos
datos son concordantes con el hallazgo de que méas de 2/3 de nuestros pacientes tuviesen RPQ
endoscoOpica avanzada en la ileocolonoscopia indice, a diferencia de la mayoria de series
reportadas donde la RPQ endoscépica precoz correspondia a un indice de Rutgeerts de i2.180227
Por ultimo, también podria explicarse por la demora en la realizacion de la primera
monitorizacion endoscopica (tras una mediana de 16 meses post-cirugia). De hecho, en un estudio
prospectivo y multicéntrico realizado recientemente en nuestro entorno, ya se demostré que en
menos de la mitad de los pacientes con EC sometidos a reseccion intestinal con anastomosis se
realiza el control endoscopico en los primeros 12 meses tras la cirugia®4, si bien la publicacion
de guias clinicas al respecto estd marcando una tendencia en la reduccion de estas cifras'®. Todo
ello podria inducir a pensar que una introduccion mas precoz de los anti-TNF pudiera ser incluso
maés efectiva de lo observado. Sin embargo, el haber iniciado tratamiento preventivo primario de
RPQ con tiopurinas, la exposicion previa a la cirugia indice a tiopurinas o a agentes anti-TNF, o
un menor intervalo entre la cirugia y el inicio del anti-TNF no se asociaron con la eficacia de este
en conseguir la mejoria endoscopica. Ademas, una serie retrospectiva reciente constaté que la
eficacia de la introduccion de tiopurinas o anti-TNF por RPQ endoscdpica leve (i2 de Rutgeerts)

no ofrecia beneficio clinico en comparacion a no introducirlos?”’.

Uno de los hallazgos mas relevantes del tercer estudio es la identificacion de factores
asociados a una mayor eficacia de los anti-TNF en la mejoria o reversién de las lesiones
inflamatorias mucosas. Observamos que el tratamiento concomitante con tiopurinas y el uso de
infliximab se asociaron tanto a la mejoria como a la remisién endoscdpica. En concordancia con
nuestros resultados, dos ECA previos compararon, respectivamente, infliximab y adalimumab en
monoterapia 0 en combinacion con azatioprina para el tratamiento de la EC luminal activa,
demostrando que la terapia combinada alcanza mayores tasas de curacién mucosa tras 6 meses de
tratamiento®*2%, Esta mayor eficacia del tratamiento combinado parece deberse al incremento de
los niveles valle de anti-TNF y la prevencion del desarrollo de anticuerpos anti-farmaco,
reduciéndose asi la necesidad de intensificacion y sobreexposicion al biologico, particularmente
cuando la curacién mucosa es el objetivo terapéutico primario?®; sin embargo, tampoco puede
descartarse un potencial efecto sinérgico de ambos farmacos ya que su mecanismo de accién no
es coincidente. El incremento en la eficacia obtenida con el tratamiento combinado en el estudio

3 resultd independiente del tipo de agente anti-TNF utilizado. Por este motivo, parece razonable
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gue en pacientes con RPQ endoscépica establecida en los que se vaya a iniciar tratamiento con
anti-TNF, este deberia pautarse en combinacién con tiopurinas (si no existiese contraindicacion)
e independientemente de que los pacientes las hayan recibido como tratamiento profiléctico.
Curiosamente, en el estudio 2 (prevencion de RPQ), la proporcion de pacientes bajo tratamiento
combinado fue significativamente superior en aquellos tratados con infliximab pero resulto
igualmente utilizado con infliximab y adalimumab en el estudio 3 (tratamiento de la RPQ
establecida). Esto podria ser debido al hecho de que muchos de los pacientes del estudio 3 ya
seguian tratamiento con tiopurinas (es decir, estrategia de tratamiento “add-on”) o al hecho de
intentar ofrecer la maxima potencia terapéutica dada la existencia de lesiones ya avanzadas.

La mayor eficacia terapéutica de infliximab en comparacion con adalimumab en
pacientes con RPQ endoscépica establecida fue un resultado no esperado, especialmente tras los
resultados obtenidos previamente en la prevencion de la misma (estudio 2). Sin embargo, el hecho
de que en nuestro estudio existiese una proporcion significativamente mayor de pacientes que
estuvieron previamente expuestos al mismo anti-TNF en el grupo de pacientes tratados con
infliximab, nos obligé a un andlisis mas detallado de los resultados. Asi, para confirmar los
resultados obtenidos en el analisis de regresion logistica, se desarrollé un andlisis de escala de
propension utilizando 16 covariables apareadas y como variable dependiente el tratamiento con
infliximab, incluyendo un total de 130 pacientes apareados (65 pacientes tratados con infliximab
y 65 pacientes tratados con adalimumab) siendo el resultado de la regresion logistica final de este
subanalisis el mismo del anélisis inicial, demostrando asi la mayor eficacia terapéutica del
infliximab en comparacion con adalimumab en la reversion y mejoria de lesiones mucosas en
pacientes con RPQ endoscépica establecida. No disponemos de una explicacion plausible para
esta diferencia. Como se ha comentado, en la prevencion de la RPQ ambos farmacos fueron
igualmente efectivos en el estudio 2 y, aunque infliximab se utilizd6 mas frecuentemente en
combinacion con tiopurinas. Ademas, y a pesar de la falta de estudios que comparen directamente
ambos farmacos, ambos han demostrado resultados similares en la induccién de curacién mucosa
en el tratamiento de la EC activa (el escenario clinico mas parecido a la reversién de lesiones

recurrentes) en el contexto de ECA®%8,

Hay que tener en cuenta las limitaciones de este tercer estudio. Primero, y como ocurrié
en el estudio 2, no se dispuso de los datos de niveles valle de los anti-TNF. Por tanto,
desconocemos si algunas de las decisiones terapéuticas (intensificacion o cambio de bioldgico) o
de la falta de respuesta a los farmacos tendrian una justificacién farmacocinética. Tampoco se
dispuso de datos sobre la inmunogenicidad que pudiera ser particularmente relevante en relacion
a la eficacia en caso de reinicio del mismo anti-TNF. Todo ello podria incluso explicar las

diferencias halladas entre infliximab y adalimumab. Sin embargo, estudios recientes mostraron
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resultados controvertidos con respecto a la utilidad de los niveles valle del farmaco para predecir
la eficacia de los anti-TNF en la prevencion de la RPQ endoscdpica?®®2°, Segundo, y también al
igual que en el estudio 2, no dispusimos de las imagenes endoscopicas que permitiesen una lectura
centralizada y, por tanto, la informacioén relacionada con el indice de Rutgeerts estd
potencialmente influenciada por la variabilidad interobservador del propio indice. Finalmente, el
tiempo para la realizacion de la primera evaluacion endoscopica tras el inicio de los anti-TNF no

estaba pre-establecido y, por tanto, la respuesta al tratamiento no fue homogéneamente evaluada.

Existen ciertas observaciones derivadas del conjunto de estudios que componen esta tesis
gue merecen ser comentados. Si bien era previsible que la mayor parte de los pacientes incluidos
en el estudio 3 presentase factores establecidos de riesgo de RPQ en una elevada proporcién, no
esperabamos que esta proporcion fuese similar a la observada en los estudios 1 y 2. De hecho,
alrededor del 80% de los pacientes presentaron al menos un factor de riesgo en cualquiera de los
tres estudios, y entre el 30 y el 40% maés de un factor de riesgo. Esto sugiere que la estrategia de
prevencion “individualizada” a partir de los factores de riesgo que algunos autores propugnan?'
es escasamente aplicable en la practica clinica diaria. Sin lugar a duda, disponer de factores de
estratificacion realmente (tiles podria evitar el sobre tratamiento del 20% de pacientes que no
presentara RPQ y permitiria la realizacién de ECA en poblaciones seleccionadas de alto riesgo
para evaluar nuevos farmacos o estrategias preventivas. Parece necesario incluir en nuevos
estudios aquellos factores de riesgo ya conocidos, pero no utilizados habitualmente en la practica
clinica (como la microbiota, polimorfismos genéticos o la evaluacion de plexitis mientérica) asi
como la realizacion de estudios que evallen factores de distinta naturaleza a los evaluados hasta
ahora (genémicos, proteémicos o0 metabol6micos, entre otros).

En este mismo sentido, llama la atencion la elevada tasa de tabaquismo en el momento y
posteriormente a la cirugia. En el estudio 1, el 40% de los pacientes eran fumadores activos en el
momento de la cirugia, lo cual indica que muy probablemente la proporcion de pacientes que
abandonan el tabaquismo tras el diagnéstico de EC es baja a pesar del riesgo que ello representa
en relacién con la evolucion de la enfermedad?®. En un estudio prospectivo espafiol, tan s6lo un
33% de los pacientes fumadores con EC a los que ofrecié informacién detallada sobre los riesgos
de continuar fumando sobre la evolucion de su enfermedad lograron abandonar el tabaco?!. Una
década antes, Cosnes et al. tan solo consiguieron el cese del tabaquismo en el 12% de una cohorte
de mas de 400 pacientes fumadores con EC*?°, Sin embargo, en el primer estudio de la presente
tesis tan solo uno de los pacientes que eran fumadores en el momento de la cirugia abandoné el
tabaco (9%), en el estudio 2 hasta el 23% de los pacientes de la cohorte continu6 fumando tras la
cirugia y casi la mitad de los pacientes del estudio 3 eran fumadores en el momento de iniciar

anti-TNF y tras desarrollar RPQ. Estos datos son, si cabe, todavia mas sorprendentes ya que es
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en el escenario postoperatorio en el que el tabagquismo ha demostrado con mayor rotundidad ser
deletéreo en la EC?°. Ademas, el abandono del tabaquismo es probablemente la inica medida no
farmacoldgica eficaz tanto para prevenir la RPQ como para favorecer la evolucion de la EC?*?y
la respuesta terapéutica?®, ademas de la ampliamente conocida reduccion en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y neoplasicas. En el campo de la EC, se ha comprobado que las
medidas conductuales y farmacoldgicas para el abandono del tabaco son igual de seguras y tan
eficaces como en la poblacion general?®. Por tanto, la elevada tasa de persistencia de fumadores
activos deberia interpretarse como un fracaso del sistema sanitario y obliga a plantearse campafias
y programas especificos de abandono del tabaco dirigidos a estos pacientes para lograr tasas de

éxito al menos comparables a las obtenidas tras un episodio de infarto de miocardio?**,

Por altimo, el conjunto de los resultados derivados de los tres estudios de esta tesis deberia
permitir modificar y optimizar las actuales recomendaciones de manejo en el escenario
postoperatorio de la EC. Como ya se ha mencionado, a dia de hoy no parece factible la
estratificacion de riesgo inmediatamente tras la cirugia y, por tanto, el iniciar un farmaco
preventivamente o esperar al desarrollo de RPQ para iniciarlo debe basarse en una decision
compartida de médico y paciente, salvo en aquellos pocos casos de una primera cirugia sobre una
estenosis intestinal corta y fibrética, en un paciente no fumador, en el que podemos optar por la
estrategia de tratar solo en caso de RPQ establecida. En caso de que se inicie un farmaco como
prevencion primaria, nuestros resultados refuerzan la evidencia de que los agentes anti-TNF
(tanto infliximab como adalimumab) son superiores a las tiopurinas en préactica clinica. Sin
embargo, en caso de RPQ avanzada (lo que ocurrira en alrededor del 20% con tiopurinas y del
10% con anti-TNF), el haber iniciado tiopurinas nos permite una probabilidad de mejoria en casi
el 70% de los pacientes si iniciamos agentes anti-TNF, pero desconocemos si la adicion de
tiopurinas, la intensificacion del anti-TNF o el cambio a un biol6gico de distinto mecanismo de
accion son eficaces en pacientes que presentan RPQ a pesar de seguir tratamiento con anti-TNF.
En cualquiera de los casos, la realizacién de una ileocolonoscopia a los 6-12 meses parece
inexcusable sea cual sea la estrategia de prevencion adoptada. En pacientes que, estando bajo
tratamiento preventivo con tiopurinas, no presenten RPQ endoscépica en el primer control,
aconsejamos una monitorizacion no invasiva (ya sea mediante determinacion de CalF seriada o
ecografia intestinal anual) mientras el paciente se halle asintomatico y siga con tiopurinas. En el
caso de iniciar prevencion con anti-TNF, no disponemos de datos que evallen la incidencia de
RPQ tardia y, por tanto, es necesaria la realizacion de estudios al respecto. La presente tesis
también aporta datos incuestionables sobre la eficacia de los anti-TNF (especialmente infliximab)
en la mejoria endoscopica de la RPQ establecida y, particularmente, cuando se utilizan en

combinacion con tiopurinas.
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la hip6tesis y los objetivos de la presente tesis doctoral y todo lo

anteriormente expuesto a partir de los estudios realizados, se puede concluir que:

1)

2)

3)

Las tasas de RPQ entre los pacientes sometidos a reseccion intestinal con anastomosis
ileocolica, con prevencion con tiopurinas posterior a la cirugia y sin lesiones
significativas en la primera evaluacion endoscdpica, es relativamente bajo pero constante
a lo largo del tiempo, lo que justifica una monitorizacion periodica a largo plazo de estos

pacientes mediante herramientas no invasivas.

Se confirma la hipétesis de que los agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) son
eficaces en prevenir la RPQ, mostrando ambos similar eficacia tanto en la prevencion de
RPQ endoscopica como en la prevencion de RPQ clinica, siendo la afectacion rectal y la
historia de enfermedad perianal, factores de riesgo independientes asociados al desarrollo

de RPQ endoscépica, independientemente del tratamiento anti-TNF instaurado.

Los agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) son capaces de mejorar las lesiones
mucosas recurrentes en casi dos tercios de los pacientes con EC operados y revertirlas en
poco méas de un 40%, destacando que el tratamiento concomitante con tiopurinas y la
terapia con infliximab se asociaron a una mayor eficacia terapéutica, tanto con la mejoria

como con la reversion de las lesiones mucosas.
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LINEAS DE FUTURO

Las futuras lineas de investigacion que se ponen de manifiesto tras los resultados

obtenidos en la presente tesis doctoral se centrarian en los siguientes escenarios:

Evaluar factores de riesgo diferentes a los epidemioldgicos y clinicos ya establecidos para
el desarrollo de RPQ, como por ejemplo la microbiota intestinal o factores genéticos que
permitan estratificar de una forma mas completa el riesgo de los pacientes de desarrollar

RPQ endoscopica a corto y largo plazo.

Establecer la eficacia de infliximab frente a adalimumab dentro de un ensayo clinico
controlado aleatorizado, para demostrar asi su mayor eficacia en el escenario del

tratamiento de la RPQ endoscdpica establecida.
Estudiar el perfil de seguridad y la eficacia de los nuevos farmacos biolégicos

disponibles, diferentes a agentes anti-TNF, en el escenario de la prevencién y del

tratamiento de la RPQ endoscdpica.
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Background: Anti-tumor necrosis factor agents (anti-TNFs) are efficacious at preventing the postoperative recurrence (POR) of Crohn disease,
as demonstrated in 2 randomized controlled trials. However, real-life data for infliximab or adalimumab in this setting are scarce. Our aim was
to assess both the efficiency of anti-TINFs at preventing early POR of Crohn disease in clinical practice and the associated risk factors for POR.

Methods: Patients in whom anti-TINFs were prescribed for the prevention of POR within 3 months after ileocolonic resection and who had an en-
doscopic assessment within 18 months were identified from the ENEIDA registry. Clinical and endoscopic features were collected within 18 months
after surgery.

Results: In total, 152 patients were included (55 treated with infliximab, 97 with adalimumab, and 39% with concomitant immunosuppressants).
Anti-TNF treatment was started after a median time of 29 days (IQR 13-44) after surgery. Eighty-two percent of patients had at least one
risk factor for POR, and 82% had been exposed to anti-TNFs before the index surgery. Overall, 34% had endoscopic POR (as defined using a
Rutgeerts endoscopic score > il); 14% had advanced endoscopic POR (>i2); and 20% had clinical POR, with no differences between infliximab
and adalimumab. In the multivariate analysis, only perianal disease (odds ratio 2.73, 95% confidence interval [CI] 1.26-5.91) and rectal involvement
(odds ratio 2.79, 95% CI 1.09-7.14) were independent predictors of endoscopic POR.

Conclusions: In clinical practice, anti-TNFs for the prevention of POR of Crohn disease are frequently used in patients experienced with anti-
TNFs and with concomitant immunosuppressants. The efficacy of infliximab and adalimumab for POR prevention is similar and in accordance

with the results obtained in randomized controlled trials.

Key Words: postoperative recurrence, Crohn disease, anti-TNFs

INTRODUCTION

Crohn’s disease (CD) is a chronic immune-mediated
condition of unknown origin that usually leads to cumula-
tive transmural intestinal tissue damage. This chronic inflam-
matory process often produces disease-related complications
such as intestinal strictures and intraabdominal penetrating
complications (enteric fistulae, inflammatory masses, or
abscesses), most of which are managed surgically. Despite the
current availability of new, potent antiinflammatory biological
drugs, a noteworthy proportion of patients with CD still un-
dergo intestinal resection.'?

Unfortunately, up to 70% of patients develop new intes-
tinal lesions in the neoterminal ileum within the first year after
surgery if no preventive therapy is prescribed,’ a process known
as postoperative recurrence (POR). This figure is even higher
among patients having risk factors for POR, such as active
smoking, penetrating disease behavior, perianal disease, and
prior intestinal resection.* Mucosal lesions (usually assessed
by ileocolonoscopy and called endoscopic POR) develop early
after surgery (within a few months)* and invariably precede
the development of digestive symptoms (called clinical POR).
Once POR is established, a proportion of patients will require
new surgical resections (surgical POR) because of refractory
or complicated disease, with the additional risk of losing intes-
tinal functions. Postoperative CD must therefore be seen as a
particularly risky clinical scenario, especially bearing in mind
that these patients present previously developed disease-related
complications and are at risk of disease recurrence.

The severity of endoscopic POR correlates fairly well
with the likelihood of developing clinical POR in the near fu-
ture,” and that is why endoscopic POR is usually used as a sur-
rogate marker for the risk of clinical POR in clinical trials, and
drives therapeutic decisions in clinical practice. Given that en-
doscopic POR mostly occurs within the first year after surgery,
endoscopic monitoring assessment within 6 to 12 months after
surgery is usually advised in the guidelines.® If advanced lesions
are noticed in this endoscopic assessment, treatment escalation

2

is strongly advised;”* although in the absence of lesions or in
the presence of mild mucosal lesions, some guidelines recom-
mend close posterior monitoring with noninvasive diagnostic
tools.™?

Many drugs for the prevention of POR were evaluated in
randomized controlled trial (RCT) settings in early studies of
the natural history of POR. Regrettably, only thiopurines and
anti—tumor necrosis factor agents (anti-TNFs) demonstrated
their efficacy in preventing endoscopic and clinical POR. In
fact, 2 recent guidelines for the management of postoperative
CD recommend the use of both drugs for early prevention in
patients having risk factors for POR.™® Unlike what happens
with thiopurines (for which several RCTs and a huge number of
large clinical series are available), only 2 large RCTs assessing the
efficacy of infliximab' and adalimumab'' have been published
to date. However, patient selection criteria and the ways anti-
TNFs were used in these trials do not reflect daily clinical prac-
tice. In this sense, additional information on anti-TNF efficacy
for preventing POR is limited, and it includes some small ret-
rospective series or prospective studies™ '**? demonstrating the
need for real-life data in this scenario. Finally, there is also lack
of comparative data for preventive efficacy of the currently
available anti-TNF agents, and only a network meta-analysis
of prospective trials that did not include the largest RCT with
adalimumab has been published recently.”

The aim of the present study was to describe the use of
infliximab and adalimumab (the only anti-TNFs approved for
CD in Spain) for POR prevention in clinical practice, to as-
sess and compare their efficiency and identify factors associated
with treatment failure.

METHODS

Study Population

This is a retrospective, multicenter observational, na-
tionwide study promoted by the Spanish Working Group in
inflammatory bowel disease (GETECCU). The study included

159



Anexos

Infiamm Bowel Dis » Volume XX, Number XX, Month 2019

Anti-TNFs for prevention of postoperative CD recurrence

all patients with CD who underwent intestinal resection with
ileocolonic anastomosis and who were further treated with
anti-TNFs (infliximab or adalimumab) indicated as prevention
therapy for POR. Only those patients who started infliximab
or adalimumab within the first 3 months after surgery and
who had at least 1 endoscopic assessment of the neoterminal
ileum within the first 18 months after surgery were included.
The time interval between surgery and the beginning of anti-
TNF treatment, the use of concomitant immunosuppressants
(thiopurines or methotrexate), andfor an initial course with
oral metronidazole were all recorded. Diagnosis of CD was
based on the accepted criteria of the European Crohn’s and
Colitis Organisation,* including clinical symptoms, endoscopy,
radiology, pathology, and surgical reports. Those patients with
transient or definitive ostomies at the time anti-TNF therapy
was started were excluded.

The ENEIDA Registry

Patients were identified in the GETECCU ENEIDA
registry, a prospectively maintained database of patients with
IBD that was initiated in 2006. After registration, physicians
from Spanish IBD centers can voluntarily include their
patients’ data in the registry. The database prospectively
records basic demographic information, age at IBD diag-
nosis, IBD phenotype, date of initiation, effectiveness and
the adverse events of all immunosuppressants and biological
drugs, and CD-related surgeries and the date of the last clin-
ical encounter. Tleocolonoscopy reports and endoscopic ac-
tivity scores can also be recorded in the registry. The study
was approved by the Research Board of GETECCU and the
local Ethics Committees of the participating centers. Written
informed consent to participate in the ENEIDA registry was
obtained from all patients.

Outcomes

The primary outcome for the study was the development
of early POR within the first 18 months after surgery. We de-
fined endoscopic POR as a Rutgeerts endoscopic score >il,
and an advanced endoscopic POR as a Rutgeerts endoscopic
score >i2.% For study purposes, all ileocolonoscopies performed
within 18 months from surgery were included. When a patient
had 2 or more ileocolonoscopies, if any of them showed sig-
nificant lesions (Rutgeerts endoscopic score > il), the patient
was considered to have endoscopic POR in the study period. In
case anti-TNF therapy was ever changed in schedule or dose,
endoscopic POR was only evaluated before the modification of
treatment. Clinical POR was determined when a patient devel-
oped digestive symptoms together with disease activity seen at
ileocolonoscopy or magnetic resonance enterography (MRE).
Finally, surgical POR was defined as the need for a new intes-
tinal resection because of disease-related complications or in-
flammatory activity.

Statistical Analysis

Categorical variables were expressed as frequencies and
percentages. Continuous variables were described as mean +
standard deviation (SD) or as medians and an interquartile
range for cases with skewed distribution. Normal distribution
was assessed using normal Q-Q plots. Statistical differences
between groups were assessed using the ¥ test for categorical
variables, the Student #-test or Fisher exact test for continuous
variables with normal distribution, or the Kruskal-Wallis test
for variables with nonnormal distribution. Univariate and
multivariate logistic regression models were performed with
a backward stepwise procedure to determine which variables
were independent predictors of POR. Variables included in the
multivariate analysis were those significantly associated with
the endpoint or with a P value <0.1 in the univariate analysis.
Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CIs) are re-
ported. Kaplan-Meier curves were performed to depict the oc-
currence of clinical POR during follow-up. In an exploratory
analysis, a univariate logistic regression model was performed
to assess clinical variables associated with the use of concom-
itant therapy with immunosuppressants. Differences were
considered statistically significant at P < 0.05. All analyses were
performed with STATA V.13.0 (College Station, Texas).

RESULTS

Baseline Characteristics

In total, 152 patients met the inclusion criteria (started
prevention of POR with infliximab or adalimumab within
3 months of the index surgery and had an endoscopic assess-
ment of the neoterminal ileum within the first 18 months). The
main baseline characteristics of the cohort are summarized
in Table 1. As expected, most patients had stricturing or pen-
etrating complications. Of note, 82% of patients had been
exposed to anti-TNF therapy before surgery, and the same pro-
portion had at least one established risk factor for POR (43%
more than one). Anti-TNF therapy was started after a median
of 29 days from the index surgery, with 75% of patients starting
within the first 2 months.

Interestingly, a larger number of patients were treated
with adalimumab (n = 97) than with infliximab (n = 55); there
were a number of significant differences between these 2 treat-
ment groups of patients (Table 2), and concomitant therapy
with immunosuppressants (mainly with thiopurines) was more
frequently prescribed and anti-TNF therapy was started a little
bit later among infliximab-treated patients. Fifty-two patients
(34%) did not follow the conventional induction regimen of
anti-TNFs after surgery (ie, 30 with adalimumab and 22 with
infliximab; P = 0.28), 92% of whom had been exposed to anti-
TNFs within 6 months before surgery. All of the patients but 4
followed a standard maintenance schedule (ie, infliximab 5 mg/
kg every 8 weeks or adalimumab 40 mg every other week); the
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TABLE 1. Baseline Characteristics of Patients, Expressed as Raw Numbers (Frequencies) and Mean Values (Standard

Deviation)
Overall (n = 152) Adalimumab (n =97) Infliximab (n = 55) I

Age at the time of surgery, years 406+ 139 403+ 135 410+ 148 0.785
Male sex 85(56) 50(52) 35 (64) 0.149
Upper GI tract involvement 31(21) 15(16) 16 (29) 0.049
Rectal involvement 24(16) 15(16) 9(16) 0.926
Disease behavior

Inflammatory 43(29) 28(30) 15(27) 0.744

Stricturing 40(27) 27(29) 13 (24) 0.499

Penetrating 66 (44) 39(41) 27 (49) 0.367
Extraintestinal manifestations 30(20) 22(23) 8(15) 0.215
Anti-TNF exposure before surgery 124 (82) 83 (86) 41 (75) 0.092
Risk factors for postoperative recurrence
Previous intestinal resections 06 (44) 37(39) 29 (53) 0.091
Active smokers after surgery 35(23) 23(24) 12 (22) 0.764
Penetrating behavior 66 (44) 39(41) 27 (49) 0.367
Perianal disease ever 42(28) 26(28) 16 (29) 0.851
At least 1 risk factor 125 (82) 78 (80) 47 (85) 0434
More than | risk factor 65(43) 37(38) 28 (51) 0.126

TABLE 2. Main Features of Preventive Therapy of Postoperative Recurrence With Anti-TNF, Expressed as Raw
Numbers (Frequencies) and Median Values (Interquartile Range)

Overall (n = 152) Adalimumab (n = 97) Infliximab (n = 55) P

Time from surgery to anti-TNF start, days 29 (13-44) 21 (6-33) 31(22-61) <0.001
Concomitant immunosuppressants 60 (39) 22(23) 38(69) <0.001

Thiopurines 50(33) 19 (20) 31(56) <0.001

Methotrexate 8(14) 2(9) 6(17) 0417
3-month course of oral metronidazole 66 (44) 42 (44) 24 (44) 0.978
Anti-TNF dose escalation 37(24) 25(26) 12(22) 0.585
Reasons for anti-TNF dose escalation 0.235

Endoscopic POR 19 (51) 15 (58) 4(36)

Clinical POR 18 (49) 11 (42) 7(64)
Anti-TNF discontinuation 36(24) 20(21) 16(29) 0.238
Reasons for anti-TNF discontinuation 0.763

Absence of endoscopic POR 11(31) 6(30) 3(3)

Endoscopic POR 13 (36) 8 (40) 5(31)

Clinical POR 7(19) 4(20) 3(19)

Adverse events 1(3) 1(5) 0

Other reasons 4(11) 1(5) 3(19)

remaining 4 patients (all of them on anti-TNF therapy within the
6 months preceding surgery) followed a dose-escalated mainte-
nance schedule at the start of postoperative anti-TNF therapy,
one of them without an induction regimen. The strategies
for POR prevention included anti-TNF monotherapy in 32%
(n = 48; 9 with infliximab and 39 with adalimumab, P = 0.003-),
anti-TNF's associated with a 3-month course of metronidazole

4
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in 29% (n = 44; 8 with infliximab and 36 with adalimumab,
P = 0.003), a combination therapy featuring anti-TNFs and
immunosuppressants in 25% (n = 38; 22 with infliximab and
16 with adalimumab, P = 0.002), and combination therapy to-
gether with a 3-month course of metronidazole in 14% (n = 22;
16 with infliximab and 6 with adalimumab, P = 0.002). The
use of combination therapy with immunosuppressants was
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FIGURE 1. Rates of postoperative recurrence for different types of anti-TNFs.

associated with prior exposure to anti-TNFs (P = 0.013), a his-
tory of extraintestinal manifestations (P = 0.017), and the use
of infliximab prophylactic therapy (P < 0.0001).

Endoscopic and Clinical Outcomes

Forty-four (29%) patients had their first endoscopic assess-
ment within the first 6 months after surgery; 81 (53%) between 6
and 12 months; and 27 (18%) between 12 and 18 months. In the
first endoscopic assessment, 32% of patients (n = 48) had endo-
scopic POR, and 12% (n = 18) had advanced endoscopic POR.
Twenty-seven patients (18%) had more than one endoscopic exam-
ination within the first 18 months (23 had two ileocolonoscopies,
and 4 had three ileocolonoscopies). In total, at the end of the
study period (18 months), 34% of patients (n = 51) developed
endoscopic POR, with no differences between infliximab and
adalimumab treated patients (40% vs. 30%; P = 0.2). Similarly,
at 18 months 14% of patients (n = 22) developed advanced endo-
scopic POR, again with no differences between both therapeutic
groups (11% for infliximab vs. 16% for adalimumab, P = 0.34)
(Fig. 1). Regarding clinical POR, 30 patients (20%) met the estab-
lished criteria at the discretion of the treating physician. Figure
2 shows the cumulative probability of developing clinical POR
within the first 18 months after surgery. At the end of follow-up,
none of the patients had undergone a new intestinal resection.

The anti-TNF regimen was modified in almost half of
the patients (Table 2). In 37 patients (24%), therapy was dose
escalated, and attributable in all cases to endoscopic or clinical
POR. Only 8 out of these 37 patients underwent further en-
doscopic assessments after anti-TNF dose escalation, showing
endoscopic healing (Rutgeerts score < 12) in 2 of them. Three
patients were dose escalated in the absence of previous en-
doscopic POR because of suspected clinical POR, with an
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FIGURE 2. Cumulative probability of clinical postoperative recurrence.

absence of endoscopic POR in the second endoscopic assess-
ment in all cases. In 36 additional patients (24%), anti-TNF
therapy was discontinued. Endoscopic or clinical POR was the
reason for treatment discontinuation in 20 of these cases, but in
11 patients, the reason was the absence of endoscopic lesions
(sustained remission). Finally, 14 patients without POR at in-
itial endoscopy underwent at least 2 endoscopic assessments
with no changes to their anti-TNF treatments schedule in be-
tween; 11 of these cases remained without endoscopic lesions.

Risk Factors for Endoscopic Postoperative
Recurrence

Among all of the clinical characteristics, pancolonic in-
volvement, rectal involvement, and perianal disease were sig-
nificantly associated with endoscopic POR in the univariate
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TABLE 3. Risk Factors for Endoscopic Postoperative Recurrence While Under Anti-TNF Therapy

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

OR (95% CT) P OR (95% CI) P

Postoperative prevention with infliximab 1.56 (0.78-3.13) 0.206
Age 1.01 (0.98-1.03) 0.670
Female sex 0.84 (0.42-1.65) 0.609
Upper GI tract involvement 1.14 (0.50-2.62) 0.753
Pancolonic involvement 3.75(1.16-12.14) 0.028
Rectal involvement 3.64 (1.48-8.96) 0.005 2.79(1.09-7.14) 0.033
Disease behavior

Inflammatory 1.13 (0.54-2.40) 0.741

Stricturing 1.54 (0.72-3.26) 0.264

Penetrating 0.63 (0.31-1.27) 0.195
Perianal disease ever 3.26 (1.54-6.87) 0.002 2.73(1.26-5.91) 0.011
Extraintestinal manifestations 1.01 (0.43-2.36) 0977
Previous intestinal resections 1.15(0.58-2.27) 0.690
Active smokers after surgery 1.22 (0.55-2.67) 0.631
Anti-TNF exposure before a surgery 2.08 (0.79-5.53) 0.138
Concomitant thiopurines 0.51 (0.24-1.09) 0.083
3-month course of oral metronidazole 1.60 (0.81-3.17) 0.180
Induction regimen of anti-TNF 0.90 (0.44-1.83) 0.776
Anti-TNF initiated within 1 month after surgery 0.74 (0.38-1.46) 0.384

analysis (Table 3). However, only rectal involvement (OR 2.79,
95% CI 1.09-7.14, P = 0.033) and a history of perianal disease
(OR 2.73, 95% CI 1.26-5.91, P = 0.011) were shown to be in-
dependent risk factors for endoscopic POR in the multivariate
analysis, despite anti-TNF therapy.

DISCUSSION

In this retrospective, nationwide, multicenter study, we
found that anti-TNFs (namely infliximab and adalimumab)
allowed 66% of patients to avoid early endoscopic POR
(within 18 months after surgery). Moreover, advanced endo-
scopic lesions (ie, those of clinical relevance that often lead to
treatment escalation) were observed in only 14% of patients.
Regueiro et al'® treated 147 high-risk patients with infliximab in
the largest placebo-controlled trial to date to assess the efficacy
of an anti-TNF agent for POR prevention (the PREVENT
study), and found a rate of endoscopic POR of 22% and of
advanced endoscopic POR of 7% at 76 weeks. However, heter-
ogeneous results were reported in several small open series or
prospective studies, with endoscopic POR rates ranging from
0% to 45% 1271620 2.23. 2631 (Tahle 4). Our figures were slightly
worse than were those obtained in the PREVENT study, despite
the fact that an infliximab regimen was used in 60% of patients
in our cohort induction, whereas in the PREVENT study, all
of the patients were treated with infliximab infusions every 8
weeks without a prior induction schedule. Moreover, 69% of
our cohort used concomitant immunosuppressants, compared

6

to only 17% in the PREVENT study. These differences in effi-
cacy can therefore only be explained by a more difficult-to-treat
population in our study, as reflected by a higher proportion of
patients exposed to anti-TNFs before surgery (75% in our co-
hort vs. 25% in the PREVENT study) and a higher proportion
of patients with more than one risk factor for POR (51% vs.
30%, respectively). In contrast, our figures with adalimumab
were very similar to those reported in previous studies. In the
only large RCT in the same scenario published to date (the
APPRECIA study), Lépez-Sanromén et al" found 42% of
endoscopic POR at 52 weeks in a prospective, controlled trial
in which adalimumab (induction with 160 mg-80 mg followed
by 40 mg eow) plus a 3-month course of metronidazole was
compared with azathioprine plus metronidazole in 84 patients
with CD and undergoing ileocolonic resection. Data from small
studies or retrospective series have reported rates of endoscopic
POR ranging from 0% to 45% 7% 21222302 (Table 4). We
found a 30% rate of endoscopic POR, although 23% of patients
in our cohort used concomitant immunosuppressants and there
was a higher proportion of patients with at least one risk factor
for POR (80% vs. 64%) and exposure to anti-TNFs before index
surgery (86% vs. 62%) than in the APPRECIA study.

One of the most important features of our study was
that we were able to compare infliximab and adalimumab for
the prevention of POR in a real-life setting. Unfortunately, no
large, face-to-face controlled studies are available. Only a recent
network meta-analysis combining direct and indirect evidence

163



Anexos

Inflamm Bowel Dis » Volume XX, Number XX, Month 2019

Anti-TNFs for prevention of posioperative CD recurrence

TABLE 4. Prospective and Retrospective Studies Assessing the Efficacy of Anti-TNFs for the Prevention of Crohn
Disease Postoperative Recurrence

Reference Anti-TNFs (Regimen) Study Design N Endoscopic POR (%) Clinical POR (%)
Sorrentino 2007 IFX (I) Prospective 7 0Oat2years Oat 2 years
Regueiro 2009 IFX (I) Prospective 11 9atlyear Oat 1 year
Sorrentino 2010 IFX (M) Prospective 12 Dat 3 years 0 at 3 years
Sakuraba 2012 IFX (M) Prospective 11 - 40 at 2 years
Yoshida 2012 TFX (I) Prospective 15 21at1 year 13 at 1 year
20 at 3 years
Papamichael 20127 ADA (I) Prospective 8 12 at 6 months 12 at 6 months
25 at 2 years 12 at 2 years
Aguas 2012" ADA (I) Prospective 29 2l atl year 14 at 1 year
Savarino 2012 ADA (I) Retrospective 6 0at 3 years 0at 3 years
Armuzzi 2013% IFX (I) Prospective 11 9atlyear 9at 1 year
Savarino 2013% ADA (1) Prospective 16 6 at 2 years 12 at 2 years
Tursi 20142 TFX (I) Prospective 10 20at 1 year 10 at 1 year
Tursi 20142 ADA (T) Prospective 10 10at | year 10 at 1 year
Araki 20147 IFX (I) Retrospective 50 - 12 (median of 36 months)
De Cruz 2015* ADA (T) Prospective 28 21 at 6 months 18 at 6 months
Takeshima 2016* ADA (T) Retrospective 16 36 (median of 25 months) 6 (median of 32 months)
(endoscopy in 14 patients)
Collins 2017 IFX (U) Retrospective 20 24 at | year 13 at 1 year
ADA (U) Certolizumab (U) 35 38 at 2 years (endoscopy 20 at 2 years
2 in 39 patients)
Alloca 20177 IFX (25%1) Retrospective 28 45 (median of 20 months) -
Alloca 20177 ADA (509 I) Retrospective 16 45 (median of 20 months) -
Hiraoka 2017* IFX (25% 1) Retrospective 27 48 at least 1 year -
Hiraoka 2017* ADA (50% Iy Retrospective 9 44 at least 1 year -
O’Connor 2017 Anti-TNF agent Retrospective 24 --- 25 (median of 22 months)
Fay 2017% IFX Retrospective 32 44 (median of 15 months) -
Fay 2017% ADA Retrospective 41 29 (median of 15 months) -
Fukushima 2018% TFX (I) Prospective 19 23 at 2 years (endoscopy in 12 patients) — —-
Asada 2018% ADA (I) Prospective 26 35atl year 17 at 1 year
Auzolle 2018° ADA (U) Prospective 49 24at | year -
IFX (U) 15
Abbreviations: IFX, infliximab; ADA, adali b; I, induction foll d by schedule; U, unknown schedule; M, maintenance without induction schedule.

and including 9 prospective studies comparing adalimumab
or infliximab with other drugs in a POR- prevention setting
(among which the APPRECIA study comparing adalimumab
to azathioprine was not included), concluded that they dem-
onstrate similar efficacy in preventing endoscopic and clin-
ical POR.* In agreement with the scarce evidence available
supporting the proposal that both infliximab and adalimumab
can be used equally as first-line prevention for POR, we found
no differences between the treatments.

Few data related to real life anti-TNF use for POR pre-
vention are available. Two recent cohorts of patients with CD
in a postoperative setting from Spain and the UK included
only 14 patients treated with anti-TNFs.*** In a Danish study,
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based on a nationwide registry between 2003 and 2013, 94 of
a total of 2833 patients with CD and undergoing intestinal re-
section (3%) started therapy with anti-TNFs within 6 months
of their operations (63 patients had been exposed to anti-TNFs
therapy before surgery), although the authors did not specify
the precise indication for anti-TNF therapy, and no data re-
garding early POR were provided.” Alloca et al reported the
outcomes of 44 patients with CD treated with anti-TNFs
(28 with infliximab and 16 with adalimumab) for POR pre-
vention in 2 centers in Italy, observing an overall rate of en-
doscopic POR of 45%.”" No prospective study has compared
combination therapy with immunosuppressants or imidazolic
antibiotics to anti-TNF monotherapy for this indication.
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However, the SONIC trial showed a clearly increased efficacy
when azathioprine was added to infliximab for the induction of
luminal activity*” Similarly, the addition of metronidazole to
azathioprine had a clear but not statistically significant trend
toward a higher efficacy at preventing endoscopic POR as
compared with azathioprine alone in a RCT.* In fact, 2 of the
more recent RCTs performed in the setting of POR used the
addition of a 3-month course of metronidazole in all of their
treatment arms.'* Based on those results, and in contrast with
the Italian cohort,” concomitant immunosuppressants and a
short course of imidazolic antibiotics were used in our cohort
in 39% and 44%, respectively.

Another important aspect to consider is that, in clinical
practice, a high proportion of patients treated with anti-TNFs
to prevent POR were exposed to anti-TNF therapy before sur-
gery, oceurring in 64% of cases in the Italian study and 82%
in ours. We did not observe any relationship between previous
exposure to anti-TNFs and suceess at preventing POR, in con-
trast to what was suggested by a small, retrospective study that
was recently published.” Hiraoka et al*® also assessed the im-
pact of prior exposure on the efficacy of anti-TNFs for POR
prevention in 36 patients with CD (27 treated with infliximab
and 9 with adalimumab). The rate of endoscopic POR within
1 year after surgery proved to be higher in previously exposed
patients (68% vs. 14%). In contrast, a recent prospective study
evaluating risk factors for POR failed to find any effect of prior
exposure on efficacy.’ Many factors might have interfered in this
analysis, including the use of induction schedule after surgery.
In fact, a considerable percentage of patients (mainly those who
were anti-TNFs experienced) did not receive an induction reg-
imen after surgery in our series (40% among infliximab-treated
patients and 31% among adalimumab-treated patients), and
this percentage is even larger in the above-mentioned study
(75% and 50%, respectively). However, none of the patients in
the RCT assessing the efficacy of infliximab received an induc-
tion regimen, and only 22% developed endoscopic POR after
18 months.”®

The time of anti-TNF initiation after surgery may also be
a critical issue for efficacy. D'Haens et al demonstrated that in-
flammation occurs microscopically within days after the resto-
ration of intestinal transit, suggesting that prevention therapies
must be started as soon as possible after the surgical procedure.*
For this reason, we excluded those patients in whom anti-TNF
therapies were initiated later than 3 months after surgery; in our
cohort, half of the patients started anti-TNF therapy before
1 month after surgery, and 75% before 2 months after surgery.
We observed that time to start treatment with infliximab was
significantly longer than with adalimumab, apparently without
any effect on treatment efficacy. The most plausible reason for
this difference in timing is the fact that the logistical needs for
infliximab are greater than those of adalimumab, with the re-
quirement of an infusion unit that may delay the first adminis-
tration of the drug.
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Finally, we searched for risk factor for endoscopic POR
in our cohort. Among many variables and well-established risk
factors, only history of perianal disease and rectal involvement
were associated with treatment failure. It is noteworthy that
more than 80% of our patients had at least 1 risk for POR, and
43% of them had more than 1 (a condition that has been found
as additive in a recent study®), and this also may have skewed
the analysis.

We are aware of the limitations of our study, most of
which are derived from its retrospective design. Endoscopic
assessment was not performed at the same time point after
surgery at each participating center, and the lack of recorded
ileocolonoscopies precluded a central reading of the evaluation
of the Rutgeerts endoscopic score. Another limitation is the un-
known (and probably heterogeneous) use of some monitoring
tools, such as fecal calprotectin or drug trough levels, which
might have driven the performance of endoscopic assessments
or have induced dose escalation or even a switch of biological
therapy at some centers. The performance of capsule endos-
copy or MRE for assessing small bowel lesions was also not
evaluated, and the omission of these tests could underdiagnose
significant lesions, as recently postulated.*-+

Finally, prevention strategies were not limited to anti-
TNF monotherapy, and some patients concomitantly received
thiopurines, metronidazole, or both, although these subgroups
were too small to allow for a detailed analysis. In contrast, our
study has some strengths, including its sample size, the availa-
bility of endoscopic assessment of the neoterminal ileum in all
of the patients, and the use of strong and universally accepted
endpoints in POR prevention, such as early endoscopic and
clinical POR.

In summary, to the best of our knowledge, this is the
largest series assessing the use of anti-TNFs for POR preven-
tion in clinical practice. We confirm the efficacy of infliximab
and adalimumab at preventing early endoscopic and clinical
POR, and we observed no differences between them in terms of
efficacy. Further, the concomitant use of immunosuppressants
or an initial short course of metronidazole does not seem to in-
crease their efficacy in the medium term. Of note, patients with
a history of perianal disease and those with rectal involvement
are at higher risk of developing endoscopic POR despite anti-
TNF therapy for prevention.
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INTRODUCTION: Patients with Crohn's disease experiencing endoscopic postoperative recurrence (POR) may benefit
from antitumor necrosis factor (TNF) agents but scarce data on this are available. Our aim was to assess
the efficacy of anti-TNF in improving mucosal lesions in patients with endoscopic POR.

METHODS: Multicenter, retrospective, study of patients with Crohn’s disease who underwent therapy with anti-TNF
agents for endoscopic POR (Rutigeerts score > i1). Treatment outcomes were assessed by the findings in the
lastileocolonoscopy performed after anti-TNF therapy was initiated. Endoscopic improvement and remission
were defined as any reduction in the baseline Rutgeerts score and by a Rutgeerts score < i2, respectively.
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RESULTS: Atotal of 179 patients were included, 83 were treated with infliximab and 96 with adalimumab. Median
time on anti-TNF therapy at the last endoscopic assessment was 31 months (interquartile range, 13-54).
Endoscopic improvement was observed in 61%, including 42% who achieved endoscopic remission.
Concomitant use of thiopurines and treatment with infliximab were associated with endoscopic
improvement {(odds ratio [OR] 2.15, 95% confidence interval [C1] 1.04-4.46; P= 0.03, and OR 2.34,
95% Cl 1.18-4.62; P< 0.01, respectively) and endoscopic remission (OR 3.16, 95% CI 1.65-6.05;
P<0.01, and OR 2.01, 95% CI 1.05-3.88; P = 0.04, respectively) in the multivariable logistic
regression analysis. These results were confirmed in a propensity-matched score analysis.

DISCUSSION: In patients with endoscopic POR, anti-TNF agents improve mucosal lesions in almost two-thirds of the
patients. In this setting, concomitant use of thiopurines and use of infliximab seem to be more effective
in improving mucosal lesions.

SUPPLEMENTARY MATERIAL accompanies this paper at hitp:/lin ks. ww.com/CTG/A339, http:/links.ww.com/CTG/A340, and hitp:/inks.lww.com/CTG/A341
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INTRODUCTION

Crohn’s disease (CD) is a chronic condition of unknown origin
which leads, in most patients, to cumulative transmural in-
testinal tissue damage that causes disease-related complica-
tions, including intestinal strictures and intra-abdominal
penetrating complications. These complications often require
a surgical approach, and, despite the current availability of
new, potent anti-inflammatory biological drugs, a noteworthy
proportion of patients with CD must still undergo intestinal
resection (1,2). Unfortunately, surgery is not curative and 70%
of patients go on to develop new intestinal lesions in the
neoterminal ileum within the first year if no therapy is pre-
scribed early after surgery (3), a process known as post-
operative recurrence (POR).

Active smoking, penetrating disease behavior, perianal disease,
and previous intestinal resection have been identified as risk factors
for POR (4,5). Nonetheless, these factors do not afford an adequate
prediction of POR nor a stratification of patients for prevention
strategies, and patients may be overtreated or undertreated if a
systematic policy is followed in this scenario. Therefore, the ap-
propriateness of preventive therapies is still a matter of debate, even
in patients at a high risk of POR (6). The fact that mucosal lesions
(as assessed by ileocolonoscopy and called endoscopic POR) occur
early after surgery and always precede the development of symp-
toms (clinical POR) (4), and the existence of a fine correlation
between their severity and the likeliness of developing clinical POR
(3), are the main arguments for advising early endoscopic moni-
toring in these patients, regardless of the fact that preventive
therapy has been initiated (7-9). In the absence of lesions or in
cases of mild mucosal lesions, some guidelines recommend a
conservative attitude, together with a close monitoring with non-
invasive diagnostic tools afterward (8,10). By contrast, if severe
lesions are noticed in this endoscopic assessment, treatment esca-
lation is strongly recommended (8,9).

Among the many drugs that have been tested in this clinical
setting, only thiopurines and antitumor necrosis factor (TNF)
agents have proven to be efficient in preventing endoscopic and
clinical POR. (11,12). The POCER study, a randomized clinical
trial (RCT) designed to compare early vs conventional endo-
scopic monitoring, demonstrated that early treatment escalation
in patients with severe lesions results in a better short-term out-
come even if they were on preventive therapy with thiopurines
or adalimumab (13). It therefore seems reasonable that anti-TNF
agents should be used in patients developing endoscopic
POR while on thiopurines or even in those patients who did
not undergo any preventive therapy. Nevertheless, in the setting
of asymptomatic patients with endoscopic POR, only one
RCT comparing the usefulness of azathioprine and oral
aminosalicylates 5-ASA in the prevention of clinical POR has
been published to date, and no other drugs havebeen evaluated by
the means of RCTs for the treatment of confirmed endoscopic
POR (14). For anti-TNF agents, only some retrospective series
and small, open studies are available, reflecting the need for
further data on this issue (15-17), and the number of patients
starting adalimumab therapy for endoscopic POR in the POCER
study was rather small (13).

The aim of this study was to describe the use of infliximab and
adalimumab for the treatment of endoscopic POR in clinical
practice, to assess and compare their effectiveness, and to identify
the factors associated with treatment outcomes.
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METHODS

Study population
This is a retrospective, multicenter, observational study including
all those patients with CD who underwent an intestinal resection
with ileocolonic anastomosis and who were treated with anti-TNF
agents (infliximab or adalimumab) after a diagnosis of endoscopic
POR (defined by a Rutgeerts endoscopic score > i1) (3), regardless
of concurrent dinical symptoms. Patients were identified from the
local IBD databases of each participating center. CD diagnosis was
based on the accepted criteria of the European Crohn’s and Colitis
Organization (18). To be induded in the study, patients had to have
undergone an endoscopic examination at least 6 months after
starting anti-TNF therapy for POR. Exclusion criteria were the
presence of transient or definitive ostomy at the time anti-TNF
therapy was started, a Rutgeerts endoscopic score < i2 at the last
endoscopic examination before anti-TNF treatment, anti-TNF
therapy indicated for primary prevention of POR, and less than 6
months of treatment with anti- TNF therapy at the time of the last
endoscopic assessment. The collected variables and the case record
database (19) are detailed in the Supplemental Digital Content 1
(httpy//links.lww.com/CTG/A339).

The study was approved by the Ethics Committee of the co-
ordinating center (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Catalonia, Spain).

Outcomes and definitions

Endoscopic response to treatment was assessed in those ileoco-
lonoscopies performed during anti-TNF therapy or within the
first 3 months after anti-TNF discontinuation. Endoscopic re-
mission was defined as a Rutgeerts score <C i2, whereas endoscopic
improvement was defined by any reduction in the baseline Rut-
geerts score. Finally, we defined advanced endoscopic POR as a
Rutgeerts endoscopic score of i3 or i4.

We also assessed the induction of clinical remissionin patients
with clinical POR at the beginning of anti-TNF therapy and the
development of clinical POR during anti-TNF therapy or within
the 3 months after treatment discontinuation. For this purpose,
and given that no clinical score has been validated to date for
clinical POR and these patients may develop chronic diarrheaasa
consequence of ileocolic resections (ie., intestinal bacterial
overgrowth and bile salt malabsorption), we defined clinical POR
as the presence of 2 of the following 3 criteria: weightloss, increase
in stool frequency of at least 2 bowel movements/day, and new
onset of abdominal pain.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as frequencies and percent-
ages. Continuous variables were described as means + SD or as
medians and interquartile range for cases with a skewed distribu-
tion. Normal distribution was assessed using normal Q-Q plots.
Statistical differences between groups were assessed using the x*
test for categorical variables, the Student ¢ test, or the Fisher exact
test for continuous variables with normal distribution or the
Kruskal-Wallis test for variables with a non-normal distribution.
Univariable and multivariable logistic regression models were
performed applying the backward stepwise procedure to determine
which variables were independent predictors of endoscopic im-
provement and remission. Variables induded in the multivariable
analysis were those significantly associated with the end point or
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with a Pvalue <2 0.05 in the univariable analysis. Odds ratios (ORs)
with 95% confidence intervals (CIs) are reported.

In a secondary analysis and considering the difficulty of
quantifying the association of infliximab or adalimumab with
endoscopic improvement and remission in an unbiased manner,
a propensity score analysis was also performed with a logistic
regression model. The dependent variable was receipt treatment
with infliximab, and a total of 17 covariates were selected (see
Table, Supplemental Digital Content 2, http://links.lww.com/
CTG/A340). According to the propensity score, patients were
selected by 1:1 matching without replacement using the nearest
neighbor method. A caliper width of 0.2 standardized differences
was used for matching, Thebalance of thebaseline characteristics’
distribution between the 2 groups was evaluated using the abso-
lute standardized differences. Differences were considered sta-
tistically significant at P << 0.05. All analyses were performed with
STATA V.13.0 (College Station, TX).

RESULTS

Baseline characteristics

A total of 179 patients were included, 96 (54%) of whom were
undergoing treatment with adalimumab and 83 (46%) with
infliximab because of endoscopic POR as conventionally defined
by a Rutgeerts endoscopic score > il. Table 1 summarizes the
baseline characteristics of the included patients, and Supple-
mental Digital Content 2 (see Table, http:/linkslww.com/CTG/
A340) details the baseline characteristics of patients in the pro-
pensity score-matched cohorts. Of note, almost two-thirds had
been exposed to thiopurines and one-third to anti-TNFs before
the index surgery. As expected, 76% of patients had at least one
well-established risk factor for POR (active smoking, penetrating
disease behavior, previous intestinal resections, or history of
perianal disease) and more than one-third had more than one risk
factor, active smoking at surgery being the most common one.
Regarding CD treatment, 28% of the patients did not follow any
preventive therapy for POR after the index surgery, 16% followed
long-term mesalazine or a short course of metronidazole, whereas
56% were on thiopurines (alone or together with a 3-month
course of metronidazole). All these demographic and dinical
characteristics were evenly distributed between the 2 treatment
groups.

The first endoscopic assessment after the index surgery was
performed after a median of 16 months (IQR, 8-56); however, the
index ileocolonoscopy demonstrating endoscopic POR before
starting anti-TNF therapy was performed after a median of 41
months (IQR, 13-78) from surgery. Of note, 63% of the cohort
had advanced endoscopic POR at the baseline endoscopy (Rut-
geerts score > i2). Furthermore, 39 patients (22%) met the ar-
bitrarily predefined criteria for clinical POR at the beginning of
the anti-TNF therapy. Despite the presence of mucosal in-
flammatory lesions, not all patients exhibited biological evidence
of disease activity; C-reactive protein measurements were avail-
able in all the patients at the time anti-TNF therapy was started,
and only 31% of them showed levels =5 mg/L (Table 2).

Main features of anti-TNF therapy

Tables 2 and 3 summarize the main clinical and therapeutic
characteristics at the beginning of anti-TNF therapy and during
follow-up, respectively. The median interval from surgery to the
beginning of anti-TNF therapy was 44 months, with more than
77% of patients starting beyond the first year after surgery. The
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median time from the index ileocolonoscopy to the beginning of
anti-TNF therapy was 2 months (IQR, 1-5), without differences
between infliximab and adalimumab-treated patients (2 [IQR,
1-6] vs 2 [IQR, 1-5] months, respectively; P = 0.08). As men-
tioned previously, 53 patients had been exposed to anti-TNF
before the index surgery; of them, 24 (45%) were further treated
with the same anti-TNF for endoscopic POR, particularly among
those previously exposed to infliximab (67% vs 31%; P = 0.01).
Almost all the patients followed a conventional induction and
maintenance regimen schedule for each anti-TNF drug (5 mg/kg
at weeks 0, 2, 6 and every 8 weeks for infliximab and 160 mg
followed by 80 mg and 40 mg every 2 weeks, for adalimumab).
The use of concomitant immunosuppressants was common
among both infliximab and adalimumab-treated patients.

The median time of follow-up while on anti-TNF therapy was
51 months. One-third of patients were dose escalated, almost in
half of them because of a lack of endoscopic improvement or
biological activity and a large proportion for the development of
symptoms attributed to disease activity. Moreover, one-third
discontinued the initial anti-TNF treatment, mainly because of
clinical, biological, or endoscopic worsening or the development
of drug-related adverse events. Once again, none of these features
differed between infliximab and adalimumab-treated patients.

Treatment outcomes

During the follow-up, all the patients underwent at least one en-
doscopic assessment (55% one, 31% two, and 14% three or more
colonoscopies). The first endoscopic assessment was performed
after a median of 16 months (interquartile range [IQR], 11-31)
from the initiation of anti-TNF therapy (no differences between
treatment groups), whereas the last endoscopic assessment was
performed after a median of 31 months (IQR, 13-54). At the last
endoscopic assessment performed while on anti-TNF therapy, 109
of 179 patients (61%) had achieved endoscopic improvement, in-
cluding 65 patients (42%) who achieved endoscopic remission.
Infliximab-treated patients showed significantly higher rates of
endoscopic response (70% vs 53%; P = 0.02) and endoscopic re-
mission (57% vs 29%; P < 0.01) (Figure 1).

Among the 39 patients who also had clinical POR at the be-
ginning of anti-TNF therapy, 23 (59%) achieved clinical re-
mission at the end of the follow-up (61% with infliximab and 57%
with adalimumab; P = 0.80). On the other hand, among the 140
patients who were asymptomatic despite having mucosal lesions
at the beginning of anti-TNF therapy, 15 (11%) met the criteria
for clinical POR (12% with infliximab and 9% with adalimumab)
after a median time of 31 months (IQR, 7-44). The cumulative
probability of remaining free of clinical POR was 96%, 91%, and
86% at 1, 3, and 5 years, respectively. No differences were ob-
served between infliximab and adalimumab-treated patients.

Factors associated with treatment outcomes

The results of the univariable and multivariable factors associated
with endoscopic improvement and endoscopic remission are
shownin Table 4. Infliximab therapy (as opposed to adalimumab)
for endoscopic POR (OR 3.16 [95% CI 1.65-6.05]; P < 0.01),
concomitant thiopurines (OR 2.15[95% CI 1.04-4.46]; P = 0.03),
and the presence of clinical POR at the start of anti-TNF therapy
(OR 3.31 [95% CI 1.51-7.28]; P = 0.03) were the factors in-
dependently associated with endoscopic remission in the multi-
variable analysis. Moreover, endoscopic improvement was
independently associated with having advanced endoscopic POR

Clinical and Translational Gastroenterology

170

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE



ANEXos

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

4

Caiiete et al.

Table 1. Baseline characteristics of patients including clinical features at index surgery

Male gender 98 (55) 51(61) 47(49)
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Active smoking at CD diagnosis 103 (58) 53 (64) 50(52)
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Age group at diagnosis

18-40yr 130 (73) 60 (72) 70073)
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Indication of index surgery

Intra-abdominal penetrating complication 67 (37)
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Active smoking at index surgery 86 (48)
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Penetrating behavior 87 (49) 39 (47)
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Intestinal resections before 30 (17) 14 (17) 16(17)
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At least 1 risk factor for POR 136 (76) 63 (76) 73(76) 0.75
Primary prevention for POR
after index surgery

Mesalazine 11 (6) 2(2) 9(9) 0.06

Thiopurines 81 (45) 40 (48) 41(43) 0.46

CD, Crohn’s disease; POR, postoperative recurrence; TNF, tumor necrosis factor.
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Table 3. Follow-up features and outcomes of anti-TNF therapy for endoscopic postoperative recurrence

Median (IQR) follow-up time onanti-TNF (mo) 51 (30-79) 58 (30-83) 47 (27-64) 008

Time between anti-TNF start and first 99 (55) 45 (54) 54(56) 0.79
endoscopic assessment < 18 mo

Anti-TNF dosemescalation 66 (37) 27 (33) 39(41) 026

Lack of endoscopic improvement 30 (45) 7 (26) 23(59) 0.01

Raised inflammatory biomarkers 10(15) 3(11) 7(18) 035

Main reasons for anti- TNF discontinuation

Adverse events 14 (30) 7 (30) 7(29) 092

Any C-reactive protein >5 mg/L> 21(12) 11(13) 10(11) 057

Bold indicates statistical significance with a P value less than 0.05.
IGR, quartile range; TNF, tumor is factor.

SAvailable for 176 patients.

PAvailable for 96 patients.

index surgery, were not associated with a lower efficacy of anti-  escalation for POR in Spain is advised only for advanced endo-
TNF therapy once POR occurred. Another reason for thedelayin ~ scopic POR (8); for that matter, almost two-thirds of our patients
starting anti-TNF agents could have been the fact that treatment ~ had advanced endoscopic POR at the index ileocolonoscopy,

100
p<001
1
57
42
29
Endoscopic improvement Endoscopic remission
m Whole cohort o Infliximab 0 Adalimumab

Figure 1. Proportion of treatment success per type of antitumor necrosis factor.
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Table 2. Main features at the beginning of anti-TNF therapy for endoscopic POR

Overall (n = 179)
Time from index surgery to index 41 (13-78)
ileocolonoscopy (mao)
Rutgeerts score at the beginning of anti-TNF
Rutgesrts i2 65 (36)
Rutgeerts i3 47 (26)
Rutgeerts i4 67 (37)
Median time (IQR) from surgery 44 (18-87)
to anti-TNF (ma)
Clinical POR at anti-TNF start 39 (22)
Exposure to the same anti-TNF prior 24 (45)
to index surgery
Anti-TNF induction schedule 176 (98)
Concomitant immunosuppressants
Thiopurines 124 (69)
Methotrexate 11 (&)
C-reactive protein =5 mg/L 55 (31)
Hemoglobin < 12 g/dL (men) 23(13)
or <11 g/dL (women)
Faecal calprotectin =100 mg/kg® 36 (65)

Bold indicates statistical significance with a P value less than 0.05.
IQR, interquartile range; POR, postoperative recurrence; TNF, tumor necrosis factor.
“Orly available for 55 patients.

(OR 2.63 [95% CI 1.37-5.07]; P < 0.01), concomitant use of
thiopurines (OR 2.34 [95% CI 1.18-4.62]; P = 0.01), and inflix-
imab therapy for endoscopic POR (OR 2.01 [95% CI 1.05-3.88]; P
= 0.04). In a secondary analysis, and to establish the association
of infliximab with the outcome in an unbiased manner, a pro-
pensity score analysis was performed. Propensity score yielded 65
matched pairs of patients from both groups (infliximab and
adalimumab). The distribution of created propensity score is
presented in Supplemental Digital Content 3 (see Figure, http://
linkslww.com/CTG/A341). Infliximab therapy for POR was
significantly associated with endoscopic improvement and re-
mission (OR 2.2[95% CI 1.1-4.5]; P = 0.03, and OR. 2.2 [95% CI
1.1-4.6]; P = 0.03, respectively).

DISCUSSION

Current guidelines on the postoperative management of CD
recommend the primary prevention of POR in all patients except
those with pure fibrotic and short ileal stenosis (8.9). However,
the need for systematic primary prophylaxis for POR is under
debate, with some authors posing the use of an endoscopic-driven
strategy in which only those patients showing mucosal lesions
would be treated (6). With this strategy, up to 55% of patients
without primary prevention will need rescue therapy within the
first year after surgery. On the other hand, even in patients who
start thiopurines early after surgery, endoscopic PORoccursin up
to 40% within 1 year (11,20,21). Beyond the early postoperative
management of CD, it is a fact that approximately half of these
patients develop early mucosal lesions that put them at risk of
clinical POR. Mesalazine has demonstrated a very limited efficacy

College of Gast

Infliximab (n = 83) Adalimumab (n = 96) PValue
40(18-77) 46(12-81) 085
30(36) 35(36) 096
23(28) 24(25) 068
30(36) 37(39) 074
41 (20-84) 47 (15-96) 082
18(22) 21(22) 088
14(67) 10(31) 0.01
82 (99) 94(98) 065
62 (75) 62 (65) 0.14

6(7) 5(5) 057
24(29) 31(33) 063
11(13) 12(13) 088
17(71) 19(61) 046

in this setting (14-16,22). Thiopurines, although useful (14), are
hampered by a high rate of intolerance and their slow active
mechanism, and they may not be the most suitable option in
patients with already existing clinical POR. Therefore, biological
agents seem to bethe best potential choice in this clinical scenario.
In previous small series, the reported rate of endoscopic remission
with infliximab ranged from 47% to 52% (15,17). To the best of
our knowledge, this is the largest cohort assessing the usefulness
of anti-TNF agents as rescue therapy for endoscopic POR in CD,
and we observed that anti-TNFs are able to improve or revert
recurrent mucosal lesions in more than half of the patients.

As expected, most of our patients were at a high risk of POR.
Although smaking is probably the greatest and most repeatedly
found risk factor for POR, a great proportion of patients keep on
smoking after surgery, reflecting that beyond the prescription of
efficient drug therapies, there is still room for improvement in
preventive measures by physicians and nurses in this particularly
risky clinical scenario. We also observed that half of the patients
in our cohort were treated with anti-TNF agents for endoscopic
POR despite preventive therapy with thiopurines. This might
explain that in a high proportion of our patients, anti-TNF agents
were initiated beyond the first year after the index surgery; in fact,
it has been recently reported that there is a steady risk of endo-
scopic POR over time among those patients on preventive thio-
purines with a first ileocolonoscopy without mucosal lesions (23).
Infact, almosthalfofthose patients who started anti- TNF beyond
18 months after surgery had an initial ileocolonoscopy with a
Rutgeerts score < i3. Anyway, preventive thiopurine therapy for
POR, and exposure to thiopurines or anti-TNF agents before the
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Table 4. Factors associated with treatment outcomes

Anti-TNF Treatment for Postoperative CD

Endoscopic remission Endoscopic improvement
Univariable analysis Multivariable analysis Univariable analysis Multivariable analysis

OR(95%CIl)  PValue OR(95%CI) PValue OR(95%CI) PValue OR(95%Cl) PValue
Age at surgery 102 (099-1.05) 0.05 102 ({099-104) 016
Female gender 090(0.29-164) 075 070(0.38-129) 026
Penetrating behavior 0.89 (0.44-1.45) 0.46 0.69(0.38-126) 022
Perianal disease before surgery 126 (0.57-2.78) 056 1.35(0.59-308) 048
Extraintestinal manifestations 2.36(0.74-7.53) 0.14 1.53 (0.77-3.05) 0.23
Active smokers at index surgery 091 (0.50-165) 075 1.33(097-183) 008
Previous intestinal resections 091 (0.41-2.02) 0.82 0.96 (0.43-2.13) 091
Anti-TNF exposure before a surgery  1.22 (0.64-2.33) 0.55 196(0.98-383) 006
Advanced endoscopic POR 0.68 (0.37-1.28) 0.24 2.38(1.27445) =0.01 263(1.37-5.07) <0.01

Postoperative prevention with 1.95 (1.06-3.6) 0.03
thiopurines
Concomitant thiopurines 221(1.12437) 0.02 215(1.04-446) 0.03

At least 1 risk factor for POR 0.75 (0.39-1.46)  0.40

Clinical POR at anti-TNF start 2.79(1.34-5.80) <0.01
Infliximab therapy for POR 317(1.71-588) <=0.01
Time from index surgery to 0.99 (0.99-1.00) 0.96
anti-TNF start®

Time from CD diagnosis to 100 (0.99-1.00) 065
index surgery®

Endoscopic POR >12 mo 0.85(0.42-1.73) 0.65
from surgery

Bold indicates statistical significance with a P value less than 0.05.

331(1.51-7.28) 0.03
3.16 (1.65-6.05) <0.01

163(0.89-298) 012

226(1.18432) 0.01
0.60 (0.29-125) 0.17
218 (0.98-481) 006
205(1.10-379) 0.02
1.00(0.99-101) 099

234(1.18462) 0.01

201(1.05-388) 0.04

100(0.99-1.00) 072

092 (0.44-189) 081

CD, Crohn's disease; Cl, confidence interval; OR, odds ratio; POR, postoperative recurrence; TNF, tumor necrosis factor.

“Time expressed in months.

whereas most of early endoscopic POR correspond to i2 in
reported series (1320).

One of the most interesting findings of this study are those
factors associated with a higher efficacy of anti-TNF for im-
proving or reverting postoperative mucosal lesions. We found
that concomitant use of thiopurines increased the efficacy of
anti-TNF agents. Two RCT's comparing, respectively, infliximab
and adalimumab in monotherapy or in combination with aza-
thioprine for the treatment of active luminal CD showed that
combination therapy increased the rate of mucosal healing after 6
months (24,25). Moreover, combination therapy is associated
with higher trough levels of anti-TNF, preventing underexposure
to the drug and potentially increasing their efficacy, particularly
when mucosal healing is the therapeutic end point (26). Hence, it
seems reasonable that in patients with endoscopic POR in whom
anti-TNF will be started, this should be in combination with
thiopurines whenever possible, and regardless, the patients was
on preventive thiopurine therapy.

We also found a greater efficacy of infliximab over adalimumab.
Despite the lack of face-to-face studies, both drugs have shown
similar results ininducing mucosal healing in the setting of RCTs in
luminal CD (27). In our study, there was a significant higher
proportion of patients who had been previously exposed to the
same anti-TNF in the infliximab group; this would have been an
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advantage (if any) for the adalimumab-treated patients who might
benefit the most from a “switch strategy,” although we lack the
information on immunogenicity data. To confirm the results of the
logistic regression analysis, we performed a propensity score
analysis using 16 covariates for matching and treatment with
infliximab as the dependent variable, including 130 matched pa-
tients (65 treated with infliximab and 65 with adalimumab), and
the results remained the same. Therefore, it seems that at least in
the postoperative setting, infliximab is superior to adalimumab for
improving recurrent lesions.

Finally, we are aware of some additional limitations of our study.
First, the lack of therapeutic drug measurements. This might affect
in several ways: treatment dosing was not changed because of
therapeutic drug monitoring in most patients, and we do not know
whether those patients who discontinued therapy before surgery did
it because of primary or secondary loss of response, with or without
dosing adjustments based on therapeutic drug monitoring findings.
Moreover, we did not have data on immunogenicity that might be
particularly relevant in the case of reinitiation of infliximab, which
might have favored adalimumab. However, recent studies showed
controversial results regarding the utility of trough drug levels to
predict the efficacy of anti-TNF in preventing endoscopic POR
(28-30). Second, endoscopic images were not recorded, and no
central reading was possible; therefore, the information regarding
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the Rutgeerts endoscopic score relied on local endoscopic reports.
Finally, the time point for endoscopic assessment was not pre-
established and the response to treatment was not homogenously
assessed in all patients. Despite this, there were no differences be-
tween the 2 treatment groups regarding the time to therapeutic
endoscopic assessment.

In summary, anti-TNF therapy for endoscopic POR resulted in
a complete reversal of mucosal lesions in half of the patients and
clinical improvement in more than half of the symptomatic pa-
tients. We also found that the combination therapy of infliximab
and thiopurines resulted in a higher rate of mucosal improvement.
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Arnau, Hospital Arnau de Vilanova (Lleida, Catalonia, Spain); Manuela
Sampedro, Hospital de Mataré (Matard, Catalonia, Spain); Katja Serra,
Hospital Universitario de Bellvitge (L'Hospitalet de Llobregat, Catalonia,
Spain); Caros Taxonera, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de
Investigacion del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC) (Madrid, Spain);
Leyanira Torrealba, Hospital Univesitario Dr. Josep Trueta (Girona,
Catalonia, Spain); Paola Torres, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol Badalona, Catalonia, Spain); Marina Valls-Gandia, Hospital
General Universitario de Castellon (Castellon, Spain); Manuel Van
Domselaar, Hospital Universitario de Torrejon (Torrejon de Ardoz,
Spain); Cristina Verdejo Gil, Hospital General Universitario de Ciudad
Real (Ciudad Real, Spain); Albert Villoria, Hospital Parc Tauli (Sabadell,
Catalonia, Spain), and Universitat Autbnoma de Barcelona (Barcelona,
Catalonia, Spain), and CIBERehd (Madrid, Spain).

Study Highlights
WHAT IS KNOWN

/ Seventy percent of patients with CD develop POR within the
first year if no therapy is prescribed early after surgery.

/ Thiopurines and anti-TNF agents have proven to be efficient
in preventing endoscopic and clinical POR.
Whether universal prevention or endoscopy-driven therapy is
the best strategy is still under debate.
No data are available on the efficacy of anti-TNF agents in the
setting of asymptomatic patients with endoscopic POR.

WHAT IS NEW HERE

/ Anti-TNF therapy for endoscopic POR achieves a complete
reversal of mucosal lesions in almost half of the patients.

/ Combination thera py with thiopurines increases the likeliness
of improving mucosal lesions.
In the postoperative setting, infliimab seems to be superiorto
adalimumab for improving recurrent lesions. However, face-
to-face prospective studies are needed in this setting.

TRANSLATIONAL IMPACT

v sincethis article s nota pre-clinical study we have not made a
translational impact.

v Intheinstructions and guidelines of the original article, said “if
your manuscript is pre-clinical, briefly explain how the results
may impact future clinical practice.”
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