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RESUM

Introduccid: Els farmacs anti-TNF (i tot el que la seva disponibilitat comporta) podrien canviar la
historia natural de la malaltia inflamatoria intestinal (MIl), modificant conseqlentment la

necessitat de tractament quirdrgic, demorant-la o canviant-ne la morbi-mortalitat postoperatoria.

Objectius: Avaluar els canvis sobre la necessitat de cirurgia en relacié a la disponibilitat d’anti-TNF
en les MIl i valorar la mortalitat postquirdrgica associada a la Mll en |'era dels biologics i quins

factors s’hi associen, en el nostre ambit geografic.

Metodes: Es realitzen dos estudis, retrospectius. El primer a partir de dues cohorts pre- i post-
aprovacio dels farmacs anti-TNF identificades a partir del registre estatal ENEIDA, de base
hospitalaria, per a valorar els canvis en les taxes de cirurgia. El segon, de disseny poblacional a
partir de dades del Sistema Catala de la Salut, amb una cohort de pacients intervinguts per Mll
durant la darrera década, per avaluar la taxa de mortalitat postoperatoria i els factors que s’hi

associen.

Resultats: En el primer estudi s’hi inclouen un total de 7.370 pacients amb malaltia de Crohn (MC) i
8.069 amb colitis ulcerosa (CU). Els immunosupressors (IMS) s"'usen més precocment i freqlient en
I'era post-biologics. La probabilitat acumulada de cirurgia es redueix en la MC en I'era dels biologics
(en les cohorts pre i post resultaren del 16% i 11% a I'any i del 29% i 19% als 5 anys del diagnostic,
respectivament; P<0,0001), pero no en la CU (en les cohorts pre i post sén del 3% i 2% a I'any, i del
6% i 5% als 5 anys; P=0,2). Els factors associats a una major probabilitat de requerir cirurgia son
I'afectacio ileal, I'edat i el tabaquisme en la MC i I"afectacié extensa en la CU, mentre que els

centres d’alt volum de cirurgies i I'Us d’IMS s’associen a una menor probabilitat.

El segon estudi inclou 1.660 pacients intervinguts per MC i 738 per CU. La probabilitat acumulada
de mortalitat intrahospitalaria i als 30 dies en les cirurgies per MC és del 2,1% i 2,5%, i per CU del
5,4 1 6,4%, respectivament. L'edat avancada i les comorbiditats son factors de risc associats a una

major mortalitat.
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Conclusions: La disponibilitat d’anti-TNF s’ha associat a una reduccié de cirurgies en la MC, pero no
en la CU. Aguest canvi sembla obeir a una introduccié6 més preco¢ i freqlient dels IMS
convencionals més que a I'Us dels anti-TNF. La mortalitat postoperatoria en MIl en l'era dels

biologics s’associa a I'edat i a les comorbiditats, perd no al volum de cirurgies per centre.
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SUMMARY

Introduction: Anti-TNF drugs (and its availability entails) may be changing the natural history of
inflammatory bowel disease (IBD), consequently modifying the need for surgical treatment,

delaying it or changing its postoperative morbidity and mortality.

Aims: To evaluate the changes in the need of surgery in relation to the availability of anti-TNF in
IBD, and asses the postoperative mortality associated with IBD in the biologics era and what factors

are associated with it, in the our geographical area.

Methods: Two retrospective studies have been performed. The first has been based in two cohorts
pre- and post- licensing of anti-TNF drugs identified from the hospital-based ENEIDA state registry,
to assess the changes in surgical rates. The second study, population-based design about data from
de Catalan Healthy System, with a cohort of IBD patients that have been operated during the last

decade, to evaluate the postoperative mortality rate and its associated factors.

Results: The first study included a total of 7.370 patients with Crohn's disease (CD) and 8.069 with
Ulcerative Colitis (UC) were included. Immunosuppressants (IMS) are used earlier and more
frequently in the biological era. The cumulative probability of surgery is reduced in MC in the
biological era (in cohorts pre and post they were 16% and 11% at first year and 29% and 19% at 5
years of diagnosis, respectively; P<0.0001), but not in CU (in cohorts pre and post they are 3% and
2% per year, and 6% and 5% at 5 years; P=0.2). Factors associated with higher probability to
requiring surgery are ileal involvement, age and smoking in CD and extensive colitis in UC, whereas

that high volume surgery centers and use of IMS are associated with a lower probability.

The second study included 1.660 patients operated on for CD and 738 for UC. The cumulative
probability of in-hospital and 30-day mortality is 2.1% and 2.5%, and for UC is 5.4 and 6.4%,

respectively. Older age and morbidities are risk factors associated with higher mortality.

Conclusions: The availability of anti-TNF has been associated with a reduction in surgeries in CD,
but not in CU. This change seems to be due to a earlier and more frequent introduction of
conventional IMS than to the use of anti-TNF. Postoperative mortality in IBD in biologics era is

associated with age and morbidities but not with volume of surgeries per center.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Concepte de la malaltia inflamatoria intestinal

La malaltia inflamatoria intestinal (Mll) és una entitat que es caracteritza per un procés inflamatori
cronic del tracte gastrointestinal, d’etiologia encara desconeguda i amb evolucid impredictible, que
va alternant brots o episodis de simptomes derivats de I'activitat inflamatoria a la paret intestinal

amb periodes asimptomatics (1,2).

Fenotipicament, la Mll es classifica en dues formes principals que sén la malaltia de Crohn (MC) i la
colitis ulcerosa (CU). Fins un 10-15% de casos no es poden diferenciar, constituint el que es

denomina la malaltia inflamatoria de colon indiferenciada o indeterminada (MICI) (3,4).

La patogénia, tot i que desconeguda, es relaciona amb una resposta immunitaria exagerada
probablement dirigida contra la flora intestinal en individus genéticament predisposats i exposats a
determinats factors ambientals, causant lesions fins i tot irreversibles organ-especifiques i

sistemiques (3).

L’existencia de MII en familiars de primer o segon grau és un dels factors de risc descrits més
rellevants (5). De fet, la hipotesi més acceptada actualment proposa que la Mll es desenvolupa en
individus genéeticament predisposats (s’han descrit més de 200 loci genétics relacionats amb una
major susceptibilitat a desenvolupar Mll) (6) que, sota factors precipitants determinats faciliten la
perdua de la tolerancia immunologica a la microbiota intestinal que ja era o es transforma en
disbiotica (és a dir, amb alteracid de la quantitat d’algunes bacteries intestinals i una menor
biodiversitat d’aquestes) (7), de forma que es genera una resposta inflamatoria exagerada i auto-
perpetuada contra la microbiota, causant lesions inflamatories a la mucosa intestinal (3,5). Entre
aquests factors precipitants s’hi troben el tabac (8), farmacs com els anticonceptius orals o I'Us

d’antibiotics a la infancia, o alguns habits propis de I’estil de vida occidental (5).

Molt probablement, la interaccié entre tots aquests determinants genétics i ambientals sigui la clau

del desenvolupament d’una Ml (5).
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1.2. Epidemiologia de la malaltia inflamatoria intestinal

Des d'un punt de vista epidemiologic, la presentacié clinica de la MIl és més freqlent en
I’adolescencia o en fases primerenques de 'edat adulta, afectant quasi per igual a ambdds sexes en
el cas de la MC i lleugerament més en el sexe masculi en la CU (9). Per altra banda, la seva
incidencia s’incrementa quan més es desenvolupa o “s’occidentalitza” una societat o area
geografica (5,10,11), probablement en relacid a I'etiologia multifactorial (12) i paral-lelament a

I'increment de les malalties al-lergiques i immunologiques (5).

Aquesta és la rad per la qual la MIl és més freqlient en paisos desenvolupats (especialment al nord
d’America i I'oest d’Europa), i presenta una incidencia ascendent en paisos emergents com els de
I'Europa de I'est, algunes zones de Sud-Ameérica o Asia (5,11). Les incidéncies més elevades
publicades recentment sén per la CU a Islandia (assolint 24,3 casos nous per 100.000 habitants i
any) i per la MC, al Canada (amb 20,2 casos nous per 100.000 habitants i any) (11). Tanmateix, en
I"Gltima decada s'observa una certa estabilitat de la prevalenca de les MIl en els paisos
desenvolupats, ja que sén malalties croniques amb mortalitat equiparable a la de la poblacié

general (5,9).

Globalment, s’estima que hi ha 2,4 milions de pacients amb MIl a Europa (11). En I'estudi realitzat
per la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) juntament amb el Comité d’Epidemiologia
Europeu, s’observaren diferéncies en la incidéncia de les Mll entre I'oest i I'est d’Europa, sent del
9,8 i del 4,6 nous casos per 100.000 habitants i any en CU i 6,3 i 3,3 nous casos per 100.000

habitants i any en MC, respectivament (dades de I’any 2010) (10).

A Espanya, la incidéncia es situa al voltant de 3,2-9,1 nous casos per 100.000 habitants i any per la
CU i 1,6-7,9 nous casos per 100.000 habitants i any per la MC (10), xifres similars a la resta de
paisos de I'oest d’Europa (9,10). En el darrer i més complet estudi prospectiu d’incidencia realitzat
a I'estat espanyol I’any 2018, la incidéncia anual fou de 16 casos de Ml per 100.000 habitants, dels
quals 8 eren casos de CU, 7,5 casos de MCi 0,5 de MICI (13).

A nivell de Catalunya, un estudi poblacional retrospectiu refereix que la incidéncia entre els anys
2011 i 2016 fou de 36,3 casos nous per 100.000 habitants i any per la Mll: 21,6 casos per 100.000
habitants i any en CU i de 14,7 casos per 100.000 habitants i any en MC (14). Per tant, sembla que
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en la peninsula ibérica també hi ha un gradient nord-sud d’incidencia de la malaltia, tot i presentar

una tendéncia a I'al¢ca de forma global (9,11).

1.3. Fenotips, manifestacié clinica i historia natural de la malaltia inflamatoria intestinal

La MIl es manifesta de diferents formes, sent la clinica sovint inespecifica i heterogenia; per aixo, al
realitzar el diagnostic s’"han de tenir en compte un conjunt de dades, tant cliniques (signes i

simptomes) com morfologiques (endoscopiques, radiologiques) i histologiques (1,2).

Pel que fa a la clinica, ambdues malalties presenten caracteristiques comuns. De fet, no existeix cap

simptoma que sigui patognomonic (1,2).

El simptoma més freqient és la diarrea cronica, és a dir, un canvi en I’habit intestinal traduit en un
augment del nombre de deposicions i una disminucié de la seva consisténcia, durant més de 4 0 6
setmanes (15,16). El segon simptoma més habitual és el dolor abdominal, tot i que varia
lleugerament entre les dues malalties, ja que en el cas de MC, és més constant, generalment a
nivell de fosa iliaca dreta i sol empitjorar amb la ingesta; en canvi en la CU, el dolor és tipus colic, se

sol localitzar a hemiabdomen esquerre i millora després de realitzar deposicions (15,16).

En la MC s’ha descrit com la “triada clinica classica” la conjuncid de: diarrea, dolor abdominal i
perdua de pes (15). Les rectorragies i I'emissié de moc en femtes, és més tipic de la CU, ja que sol
suggerir afectacié del colon distal o del recte, pero també es pot observar en malalts de Crohn amb

afectacio colica (1,15,16).

També es poden presentar simptomes i signes sistémics com el malestar general, la fatiga, la febre
i 'anorexia, entre d’altres, perd generalment apareixen en el context d’un brot d’activitat de la

malaltia (15,16).

Tant en la CU com en la MC existeixen una série de manifestacions extraintestinals, sent les
reumatologiques, les dermatologiques i les oculars les més freqlents, que sembla que sén
consequeéncia d’una certa predisposicié geneética i afectacio del sistema immunologic lligats amb els

que també poden desenvolupar la MIl (17). De fet, més del 50% dels pacients en presenten i la
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probabilitat de patir-ne, creix paral-lelament amb el temps d’evolucié de la malaltia (17). Algunes

tenen relacié amb I'activitat de la malaltia, pero d’altres no hi van lligades (17).

La simptomatologia també pot variar segons l'edat d’inici de la malaltia, sobretot en edat
pediatrica i en edat avancada (18,19). Per exemple, en la CU, el dolor abdominal és més freqtent
en nens, els quals presenten episodis inicials de la malaltia amb afectacid més extensa i més greu
(18), pero arribar al diagnostic es dificil ja que la CU és menys freqlient en nens i d’entrada el nivell
de sospita és baix (20). Un aspecte exclusiu de les formes d’inici en I'edat pediatrica és el retard en
el creixement, podent ser I'Unic signe de MIl o presentar-se abans de qualsevol manifestacié clinica
intestinal (18). La MC no presenta una evolucio significativament diferent respecte els adults (21).
D’altra banda, la MC d’inici en edat avangada presenta menys habitualment un patré penetrant,
juntament amb un curs més lent i menys agressiu de la malaltia, pero I'episodi inicial sol ser més
greu, requerint més freqlentment hospitalitzacions i cirurgies (22). En els adults d’edat avancada, a
més, |'existéncia de comorbiditats i polifarmacia, dificulta el maneig d’aquests pacients, sent molt

més dificil establir una estratégia terapeutica (19).

Davant tota aquesta possible simptomatologia, el caracter cronic de la Ml i I'evolucié a brots amb
més o menys gravetat clinica, és facil entendre com aquestes malalties repercuteixen
significativament en la qualitat de vida dels pacients, especialment en el cas de MC (23-25). Els
factors que tenen més influéncia en una pitjor percepcié de qualitat de vida sén el tabaquisme, el
sexe femeni, I'estres, |'existencia de patologia psiquiatrica associada, I'entorn social, afectacio

perianal i la intensitat d’activitat inflamatoria de la malaltia (24).

Com s’ha esmentat préviament, establir el diagnostic d’aquestes malalties pot resultar complex i a
vegades, durant el seguiment, s’ha de canviar el diagnostic de CU a MC o a la inversa (9,26). En un
recent estudi corea de base hospitalaria, es descriu una taxa de canvi de diagnodstic de CU a MC del
1,7% i una taxa global de canvi de diagnostic del 13,8%, tot i els avencos en téecniques

diagnostiques dels darrers anys (26).

Pel que fa a risc de patir cancer colorectal en la MIl és més elevat que en la poblacié general,
sobretot en la CU (23,27). La probabilitat acumulada de neoplasia colorectal en CU als 10 i 20 anys
és del 0,4-0,6% i del 1,1-5,4%, respectivament (23). El risc de patir cancer colorectal en la CU

augmenta segons I'afectacio del colon (sobretot en cas de pancolitis o també si hi ha afectacié del
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colon esquerre), el temps d’evolucio, I'edat al diagnostic (els joves tenen major risc) i el sexe

(masculi) (23). En la MC, va lligat al patrd estenosant amb afectacié extensa del colon (1).

El cancer colorectal va lligat a canvis displasics que es poden desenvolupar a la mucosa del colon,
motiu pel qual s’han desenvolupat programes de cribratge per reduir la morbiditat i mortalitat
associada a aquest tipus de cancer en pacients amb CU (2). Es recomanen endoscopies amb
biopsies seriades a partir dels 8 anys després de I'inici dels simptomes per reavaluar I'extensio de la
malaltia i vigilar I'aparicié de displasies en la CU (2). El control es fa anualment, cada 3 anys o cada
5 anys en funcié dels factors de risc associats (2). En la MC es recomana fer ileocolonoscopies de
control sobretot en cas d’afectacid extensa del colon i estenosis d’ili distal o del colon, pero el
protocol no esta tan establert com en el cas de la CU, per I'habitual afectacié intestinal

segmentaria, la presencia d’estenosis i I'elevada prevalenca de reseccions segmentaries (1).

Globalment, no hi ha un increment en la mortalitat en pacients afectes de CU respecte a la
poblacid general (9,28), perd en alguns estudis s’observa que en la MC la mortalitat és
lleugerament més elevada (ratio de mortalitat estandarditzada de 1,31; IC 95% 1,07-1,60),
relacionant-se amb la major prevalenca de tabaquisme, les complicacions postoperatories i de la
propia malaltia (9,29). En la CU, els principals factors relacionats amb major mortalitat son I'edat
avancada i I'afectacié extensa (més enlla del colon esquerre i del recte) degut a complicacions

postoperatories i comorbiditats (28).

1.3.1. Malaltia de Crohn

El primer cas publicat sobre aquesta malaltia va ser al segle XVII pel metge italia Giovanni B.
Morgagni (30). Més endavant, a principis del segle XX, els cirurgians Albert Berg i Antoni
LeSniowski, van publicar-ne més casos (31,32). L'any 1932 un gastroenteroleg de I"hospital Mount
Sinai de Nova York, el doctor Burrill B. Crohn, amb I'ajuda de dos companys cirurgians (doctors
Ginzburg i Oppenheimer), deixebles del doctor Berg, van publicar un article sobre la malaltia,

definint-la més especificament, motiu que explica la denominacié actual de la malaltia (30,32).

La classificacié de Montreal, establerta al congrés mundial de Gastroenterologia de I'any 2005 en

base a una revisio de la classificacié de Viena de la MC (1998), segueix sent la més utilitzada (33).
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Permet descriure el fenotip de malaltia segons I'edat al diagnostic (A = age), el patré evolutiu (B =

behaviour) i la localitzacio (L = location) (33).

Taula 1. Classificacid de Montreal de la malaltia de Crohn.

Variable Grau Equivaléncia
A (edat) 1 <16 anys
2 17 —-40 anys
3 > 40 anys
B (patro) 1 Inflamatori
2 Estenosant
3 Fistulitzant o penetrant
p Perianal
L (localitzacid) 1 lleal
2 Colica
3 lleocolica
4 Tracte gastrointestinal superior

La MC pot afectar qualsevol tram del tracte digestiu de la boca a I'anus i ho fa de forma
discontinua, segmentaria i transmural (16,34). Pel que fa la localitzacié anatomica de les lesions, la
més freqient és l'ili distal (gairebé el 40% dels casos) i la que menys, és el tracte gastrointestinal
superior (en un 5% dels pacients) (35). De fet, I'afectacié del tram gastrointestinal superior té la
peculiaritat de ser considerada com “additiva”, ja que normalment es presenta de forma

concomitant amb alguna de les altres tres localitzacions (33).

La localitzacié no sol canviar durant I'evolucié de la malaltia; només varia en un 16% dels casos en
els primers 10 anys de seguiment, habitualment a una forma mixta L3 (35). La localitzacié inicial de
les lesions és el principal factor associat amb el tipus de complicacié potencialment desenvolupada
(16,36,37), ja que els pacients amb afectacié ileal tenen una major probabilitat de requerir de
cirurgia, mentre que els que tenen una localitzacié colica o extensa, solen presentar una activitat

inflamatoria de la malaltia més greu (37-39).
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De forma global, la historia natural de la malaltia és molt heterogénia i variable en el temps.
Inicialment, el 80% de pacients presenten un patré inflamatori, perd amb el temps solen
desenvolupar un patré penetrant o estenosant (50-70%) (40—42). Un cop s’estableix qualsevol dels
dos patrons (estenosant o penetrant), aquest sol mantenir-se constant al llarg del temps (35). Tot i
gue no ha estat adequadament avaluat, sembla que només una proporcié limitada de pacients (10-
15%) passaran d’un patrd estenosant a un penetrant, sent molt infreqient a I'inversa (35,42). Tot i
gue aquest és el principal argument per a la classificacié fenotipica de Montreal, és cert que en
alguns pacients pot donar-se un patré mixt, en el qual s'observen concomitantment lesions dels

dos tipus, penetrants i estenosants (9,33).

'afectacid perianal, és a dir, el conjunt de signes i simptomes a nivell anorectal i perianal,
coexistents o no amb I'afectacid intestinal, és habitual en la MC (25-80%) (43), podent constituir la
primera manifestacio de la malaltia (5-9%) (44). Les lesions poden ser des de petites Ulceres a
fistules perianals multiples i complexes, generant dolor i supuracid persistent, amb la conseqlent
afectacio de la qualitat de vida (45,46). De fet, es considera la manifestacio més incapacitant i amb
major afectacié de la qualitat de vida (24,45). Per aquest motiu, i donat que la seva preséncia no és
excloent dels altres patrons descrits, esta inclosa com una forma addicional de conducta a la MC a

classificacio de Montreal (33).

La malaltia perianal és un factor de mal pronostic, juntament amb |'edat jove al diagnostic i la
localitzacié ileocolica de malaltia (38) i s’associa a uns requeriments majors de tractaments

immunosupressors (37).

1.3.2. Colitis ulcerosa

Els primers documents que es refereixen a aquesta malaltia com a una diarrea “no contagiosa”
daten de I'epoca romana a partir d’autors com Aretaeus i Soranus (47). No obstant, la primera
descripcio de les caracteristiques cliniques i patologiques de la malaltia fou I’'any 1875 pel doctor

Samuel Wilks, cirurgia america, el qual li atorga el nom amb el que es coneix a dia d’avui (47).

La classificacié fenotipica acceptada actualment és la de Montreal, la qual determina I'extensio (E =

extent) de la malaltia segons les troballes endoscopiques i la gravetat (S = severity) (33). No valora
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I'edat al diagnostic com en el cas de la MC, tot i que esta descrita una major agressivitat i major

taxa de colectomia quan I'inici és precog (abans dels 16 anys) (21,33,48).

Taula 2. Classificacid de Montreal de la colitis ulcerosa.

Variable Grau Clinica Presentacid
E (extensio) 1 Proctitis o proctosigmoiditis 30-40%
2 Colitis esquerra (fins a angle esplenic) | 30-35%
3 Colitis extensa 25%
S (gravetat) 0 (inactivitat) Asimptomatic o remissio clinica
1 (lleu) Menys o igual a 4 deposicions al dia amb o sense sang.

No simptomes sistemics.

2 (moderada) Més de 4 deposicions al dia amb sang.

Lleus simptomes d’inflamacié sistemica.

3 (greu) Més o igual a 6 deposicions al dia amb sang.

Simptomes sistemics (freqliéncia cardiaca major o
igual a 90 batecs per minut, febre major o igual a
37,52C, hemoglobina inferior a 10,5 g/dl i velocitat de
sedimentacié globular major o igual a 30 mm per

hora).

En el cas de la CU, I'afectacid inflamatoria és continua i en sentit proximal des de I'anus; només
afecta el colon i el recte (15). La historia natural també alterna brots d’activitat inflamatoria amb
periodes de remissio (2,34). Pel que fa a la clinica, destaquen la rectorragia i les diarrees, mentre

que el dolor abdominal sol apareixer en context de brots moderats o greus (15).

El tram més afectat sol ser el colon esquerre i el recte, pero la progressio de I'extensio cap a colon
proximal s’observa en el 20-30% dels pacients en els 5 i 10 anys des del diagnostic (21,48,49). La
maxima extensié o pancolitis (afectacié completa del colon) s’observa en un 25% dels malalts
(9,49), els quals presenten major risc de requerir colectomia (23). De fet, la probabilitat acumulada

de necessitar una cirurgia en CU als 10 anys de seguiment és del 14% (50), perd en cas d’afectacio
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extensa, pot arribar a ser del 20% aproximadament (23,49). Tanmateix, |'afectacié extensa del

colon i I’'edat adulta en el moment del diagnostic, son factors del mal pronostic en la CU (51).

Un 10-15% de pacients amb CU requereixen ingrés hospitalari per un brot greu de la malaltia (23).
Després del primer episodi, la meitat de pacients es mantenen en remissio continua, pero fins a un
10% presentaran una activitat cronica i mantinguda (15). La probabilitat acumulada de requerir
immunosupressors (IMS) als 5 anys és del 23% i d’anti-TNF el 10%, pero en cas de factors de mal

pronostic, augmenta aquest percentatge (23,49).

Els pacients amb CU també presenten simptomes sistemics, sobretot en fase activa de la malaltia i
en els brots greus (15). La seva maxima expressio és el megacolon toxic, complicacid infreqlent
(incidéncia del 4% aproximadament) perd molt greu, que consisteix en la dilatacié colica de causa
no obstructiva, associada a un quadre d’afectacio sistémica greu, amb una mortalitat elevada (40-

80%) si no s’actua a temps indicant una colectomia urgent (15,52).

1.4. Histologia i endoscopia de la malaltia inflamatoria intestinal

A nivell macroscopic, la MC es caracteritza per I'afectacié del greix mesenteric, I'anomenat
“” H ” H “_ ” . .

wrapping fat”, generant-se un embolcall de greix que “s’emparra” sobre els segments intestinals
afectats. Aquest té un alt valor predictiu per al diagnostic de MC (1,34). Tanmateix, sol objectivar-
se una retraccid i engruiximent del mesenteri (34). En el cas de la CU, s’observa una serosa
granular, congestiva i allisada; les excepcions son quan es produeix una dilatacié massiva del colon
(podent arribar a produir-se un megacolon toxic) o per una colitis greu (34), on apareixen Ulceres
profundes amb erosions de la mucosa, quedant sobreelevada la resta de la mucosa, podent simular

polips de colon (34) (Imatge 1).

Histologicament en la MC es poden trobar granulomes epitelials no caseificats (formats per grups
de macrofags, limfocits i cel-lules epitelials, sense necrosi), perd ni sén patognomonics de la
malaltia ni es troben freqlentment (tan sols en un 15% de les biopsies) (34,53). En la CU destaca la
distorsio criptica de la mucosa i I'infiltrat inflamatori limfoplasmocitari a nivell de la muscular de la

mucosa (2,34). En la CU tampoc cap de les troballes és patognomonica (2,34).

31



Imatge 1. Representacio
grafica de les principals
diferéncies macroscopiques
entre un segment intestinal
afectat per malaltia de
Crohn (A: es mostra el

“wrapping fat” i el greix del

mesocolon engruixit, la

paret intestinal engruixida i

amb fissures i la mucosa

amb aspecte d’empedrat) i un segment intestinal afectat per colitis ulcerosa (B: es mostra un
mesocolon normal, una paret intestinal rigida i allisada i la mucosa amb erosions, ulceres i entre

mig la mucosa sobreelevada simulant petits polips). (Autora: Montserrat Guasch).

Les principals troballes endoscopiques de la MC sén I'afectacio intestinal segmentaria, generalment
amb preservacid del recte, i la mucosa amb Ulceres profundes de tipus serpentejants o
longitudinals o presentant un aspecte d’empedrat (1,34). Si la malaltia evoluciona, es generen
estenosis fibrotiques, fistules i perforacions degut a I'afectacié transmural que la caracteritza (34).
En la CU s’observa una afectacio colica continua amb la caracteristica afectacié (quasi constant) del

recte, i presentant una mucosa friable, eritematosa i granular (2,34).

El fet que no hi hagi dades histologiques ni morfologiques que siguin patognomoniques de la CU ni
de la MC, justifica que existeixi un percentatge de pacients diagnosticats d’'una malaltia
inflamatoria inclassificable o bé requereixen un canvi de diagnostic al cap d’un temps (34). InclUs,
entre un 10-20% de pacients intervinguts, no obtenen una histologia clarificadora, sent llavors

diagnosticats de MICI (4,34).

1.5. Tractament farmacologic de la malaltia inflamatoria intestinal

El tractament farmacologic de les Mll és complex, pero en els darrers anys s’ha treballat per a la
seva estandarditzacio, facilitant d’aquesta manera I'Us i el maneig del ventall de farmacs

disponibles actualment (1,54). Aixi, I'estrategia terapeutica a seguir, és a dir, el tipus de farmac,
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dosi i via d’administracid, vindra determinada per la localitzacié, gravetat del brot, resposta a

tractaments previs i les comorbiditats de cada pacient (1,54).

1.5.1. Antiinflamatoris i glucocorticoides

Inicialment, el tractament de la MIl s’havia basat en I"'administracié de farmacs antiinflamatoris

com els aminosalicilats i corticoides sistemics (55,56).

Els aminosalicilats (mesalazina o acid 5-amino-salicilic, sulfasalazina) son derivats de |'acid acetil-
salicilic i presenten propietats antiinflamatories directes sobre la mucosa intestinal, tot i que poc
especifiques (55). Actualment estan indicats per a la induccié de la remissié tant en brots lleus de
MC colica (sobretot la salazopirina) com en la CU lleu o moderada, i son la primera linia de
tractament en el manteniment de la remissié de la CU (1,54,55). Els efectes adversos sén escassos i

generalment, lleus, pel que es consideren farmacs amb un bon perfil de seguretat (55).

D’altra banda, els glucocorticoides formen un grup d’antiinflamatoris sistémics potents, pero
també poc especifics. Estan indicats en la induccid de la remissié de brots moderats o greus tant en
MC com en CU (1,54). De fet, en el cas de la MC, en context d’un brot, s’estima que un 60% dels
pacients requeriran corticoides en els 3 primers mesos després del diagnostic i que fins a un 80%
dels pacients els necessitaran en els 5 primers anys de la malaltia (41). Pel que fa a la CU, tot i que
els glucocorticoides segueixen sent el tractament d’eleccié en els brots moderats i greus, un 30%

no respondran o presentaran una resposta parcial (56).

La principal limitacié del seu Us sén els seus efectes adversos, dependents de la dosi administrada i
de la durada del tractament (56-58). Els més greus i freqlents son el risc d’infeccions per |'estat
d’'immunosupressio que generen (57,58) i el risc de morbiditat postoperatoria, tant per les propies
infeccions (59,60) com per l'alteracié de la cicatritzacio (el més rellevant, el risc de dehiscencies
d’anastomosis intestinals) (59,61). Un estudi a partir de dades del registre nord-america TREAT
(The Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, and Assessment Tool), multicéntric, observacional i de
manteniment prospectiu, va demostrar que el seu Us, en malalts amb MC, s’associa a major risc de
mortalitat, comparat amb altres farmacs (57). Encara no esta estandarditzat el temps de retirada

previ a la cirurgia necessari per a evitar aquests efectes (60). Aixi doncs, aquests farmacs sén molt
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efectius pero poc especifics, ja que ofereixen un control poc acurat del procés inflamatori

comportant el desenvolupament freqient de complicacions derivades del mateix (57).

1.5.2. Immunosupressors

A mitjans dels ‘80 es va difondre I'is d'immunosupressors convencionals (fonamentalment
tiopurines i, en menor freqliencia, metotrexat), canviant discretament la historia natural de la
malaltia, ja que només s’obté resposta clinica en un 30-40% i en menys d’un terg els malalts

s’aconseguira la curacio de la mucosa intestinal (62—-64).

Els immunosupressors son farmacs que inhibeixen la sintesi d’ADN i ARN d’algunes cél-lules del
sistema immunitari, sobretot dels limfocits T, generant aixi un efecte antiinflamatori i, a dosis més
elevades, també efectes antineoplasics (65,66). Fins fa dues décades, es consideraven la base del
tractament de les MIl, particularment de la MC i de les formes més agressives de CU (65). Pel seu
Us és important descartar infeccions latents o cronigues, com [|'hepatitis, els virus de la
immunodeficiencia humana, entre d’altres, ja que induiran un estat d’immunosupressié que podria

desencadenar una infeccié activa (67). Entre els utilitzats en la Mll, cal destacar-ne:

e Tiopurines (azatioprina i mercaptopurina): la principal indicacid és el manteniment de la

remissié clinica induida per altres tractaments tant en la MC com en la CU, sobretot en cas
de corticodependencia, és a dir, aquells pacients que recauen si es disminueix la dosi de
corticoides o en els 3 mesos posteriors a la suspensid del tractament (1,54,62). En la MC
també estan indicats en la prevencid de la recurréncia postquirlrgica (62,68). No queda
clar si tenen capacitat per modificar la historia natural en la MC, perdo en les ultimes
recomanacions de [I'ECCO, es suggereix la seva introduccid quan existeixi
corticodependencia (1). Poden ser eficagcos com a adjuvant en cas de malaltia perianal,
inclus poden evitar cirurgies (1,69). En el cas de la CU, després d’un brot greu i refractari a
corticoides, es solen prescriure si hi ha hagut resposta a ciclosporina (62,70). D’altra banda,
la falta de resposta o la dependeéncia a corticoides després d’un brot de CU, condueix a que
una elevada proporcié de pacients requereixin la introduccié de tiopurines, generalment
durant els cinc primers anys després del diagnostic (48,54). El fet de necessitar corticoides
precocment després del diagnodstic, és el factor més important associat al requeriment de

tiopurines en la CU (71).
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e Metotrexat: analeg de I'acid folic (66). Es I'alternativa a les tiopurines com a manteniment
de la remissié en intolerants o no responedors a les tiopurines o als farmacs biologics i per
a la induccié de la remissio en la MC refractaria (70,72). Tot i que els efectes adversos son
comparables als de les tiopurines, es consideren de segona linia per un menor grau

d’evidéncia (1).

e (Calcineurinics (ciclosporina i tacrolimus): inhibidors de la calcineurina, enzim implicat en

I'activacié dels limfocits. Sén tractaments de segona linia (1,54). La ciclosporina s'ha
demostrat util en la induccidé de la remissid en brots greus corticorrefractaris de CU (casos
amb malaltia activa tot i rebre dosis adequades de corticoides (70) i ha demostrat ser tan
efectiva com linfliximab en aquesta indicacid (73), oferint una supervivéncia lliure de
colectomia als cinc anys del 62% (IC 95%, 49%-74%) (74). El tacrolimus podria ser
igualment efectiu en aquests casos, pero no se sol utilitzar per falta d’evidéencia de qualitat

(75).

1.5.3. Biologics

El maneig de la MIl s’ha revolucionat en les darreres dues décades gracies a |'arribada dels
anomenats agents biologics, els primers farmacs immunosupressors selectius (ISS), és a dir,
anticossos monoclonals formats mitjancant la biotecnologia que van dirigits contra molécules
especifiques i claus en el procés inflamatori (76,77). Aquests farmacs han aconseguit poder
manegar medicament situacions cliniques on préviament la cirurgia constituia la Unica alternativa
(77). Degut a la seva capacitat per a induir la curacié de la mucosa intestinal, s’ha hipotetitzat sobre
la seva capacitat potencial de modificar la historia natural de la MIl i reduir els requeriments

d’hospitalitzacid i cirurgia (77,78).

Els primers farmacs biologics aprovats per al tractament de la Mll, foren els anti-TNF. Es tracta
d’anticossos monoclonals que inhibeixen especificament el factor de necrosi tumoral alfa (TNF a),
citocina proinflamatoria produida per cel-lules implicades en la inflamacié (com els limfocits T i els

macrofags), la qual té un paper primordial en la fisiopatologia de la Ml (76,77).

L’Us del primer d’aquests farmacs per a la MC es va aprovar a Europa I'any 1999 arrel d’un assaig
clinic aleatori (36), que demostra que l'infliximab aconseguia la remissio clinica a les 30 setmanes
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en el 39% dels pacients en comparacié al 21% dels pacients tractats amb placebo (p=0,003). Un
segon estudi demostra I'eficacia de I'infliximab respecte al placebo en la MC fistulitzant (79). No va
ser fins I'any 2005, que es va aprovar I'Us d’aquests farmacs a Europa en la CU, arrel de dos assaigs
clinics, demostrant la seva eficacia en pacients refractaris als farmacs convencionals, presentant
una taxa de curaci6 mucosa al voltant d'un 60% a les 8 setmanes (80). En una sub-analisi,
I'infliximab reduia, a més, la taxa de colectomies del 17% al 10% (p=0,02) a les 54 setmanes de

seguiment i comparat amb placebo (81).

Posteriorment, s’han aprovat altres anti-TNF com I'adalimumab (tant per la MC com per la CU) i el
golimumab (per la CU) (82,83). Més recentment el ventall de farmacs biologics ha crescut a partir
d’altres dianes diferents al TNF com per exemple, les anticossos dirigits contra les integrines
(vedolizumab, aprovat per la MC i la CU) (84,85) o contra les interleuquines 12 i 23 (ustekinumab,

aprovat inicialment per a la MC, i més recentment per a la CU) (86,87).

Els anticossos monoclonals, i particularment els anti-TNF, com a proteines exdgenes de gran pes
molecular poden induir immunogenicitat (formacié d’anticossos anti-farmac) (78,88). Aquests
anticossos anti-farmac, poden causar reaccions agudes a la infusid del farmac i també la pérdua
secundaria de resposta terapeutica de fins el 13% per pacient i any en MC en el cas d’infliximab
(88,89). L'Us concomitant amb IMS, a més de poder potenciar |'efecte terapeutic i millorar la
farmacocinetica dels anti-TNF, ha demostrat prevenir o inclis revertir la formacié d’anticossos anti-

farmac (89).

Les principals indicacions dels agents bioldgics en la MC sén la induccié i el manteniment de la
remissid de la malaltia refractaria a altres tractaments (1,79). De fet, poden ser d’eleccié com a
primera linia en cas d’afectacid perianal complexa, sempre que es pugui realitzar un drenatge
quirdrgic concomitant adequat (1). En I'estudi ACCENT-II es va confirmar I'efecte de l'infliximab a
llarg termini, ja que el tancament de les fistules perianals era complert en el 39% dels casos en
comparacié amb un 19% de pacients tractats amb placebo (p=0,009) (79). En la CU, estan indicats

en pacients amb colitis moderada refractaria o en intolerants a les tiopurines (54,70).

Tot i aix0, aquests farmacs també tenen limitacions com l'elevat cost econdmic que suposen o
I'increment del risc d’infeccions oportunistes. Es important descartar infeccions latents abans
d’iniciar el tractament, per evitar malalties com la tuberculosi o I'hepatitis, degut a l'estat

d’'immunosupressid que generen (67). Existeixen dades controvertides sobre si el seu Us perllongat
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pot augmentar el risc de patir determinades neoplasies com els melanomes, pero en la darrera

metaanalisi es conclou que no hi ha associacié amb els anti-TNF (90).

Pel que fa a les complicacions postquirdgiques en relacié a I’as dels anti-TNF, existeix encara certa
controversia. S’han realitzat molts estudis per a avaluar-ho, perdo amb resultats contradictoris (91).
Les diverses metaanalisis publicades tampoc han ajudat a assolir conclusions definitives al respecte

(92-97).

1.5.4. Estrategies terapéutiques

Classicament la MIl s’havia tractat seguint el que avui dia es coneix com I'estrategia “step-up”, és a
dir, iniciant-se amb els farmacs més segurs (perd també menys potents) i introduint
progressivament els tractaments amb més riscos potencials (1). Aixi, el tractament s’inicia amb
aminosalicilats i/o corticoides i, en cas de manca de resposta o recidiva precog, s’introduien
progressivament els IMS convencionals, els agents biologics, i per ultim, la cirurgia (1,98). Aquesta
estrategia, pero, no evitava la cirurgia en una proporcio important de pacients, particularment a la

MC (99,100).

En les dues darreres decades, s’ha suggerit que les terapies immunosupressores i biologiques son
més efectives si s’administren de forma precoc (49,63,101-103). Aixd ha motivat el plantejar si la
introduccié preco¢c d’immunomoduladors (69,104) o de biologics (98,105) en el moment del
diagnostic de la malaltia (estratégia anomenada “top-down”) podria canviar la historia natural de la
MC i evitar el desenvolupament de complicacions estendtiques o penetrants i, per tant, la
necessitat de cirurgia resectiva. Els resultats d’aquests estudis no han demostrat, pero, un benefici
clar d’aquesta estrategia, probablement pel fet que no han seleccionat aquells pacients amb un risc
més elevat de presentar un curs més agressiu, de forma que una proporcié de pacients eren
“sobretractats” innecessariament. En aquest sentit, diferents estudis han avaluat diferents factors
en el moment del diagnostic associats a un pitjor pronostic evolutiu com I’edat menor al diagnostic,
I’afectacio ileal, la malaltia perianal o la necessitat d’esteroides al primer brot en la MC (38,41,49),
o I'afectacio extensa (103) i la necessitat precog de corticoides en la CU (106). Aixo ha fet que, en la
practica clinica, no sigui infreqlent optar per I'estratégia “top-down” en pacients amb MC i factors

de mal pronostic.
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Darrerament i gracies al valor predictiu d’activitat inflamatoria que han demostrat alguns
marcadors biologics d’inflamacié com la proteina C reactiva o la calprotectina fecal o del valor
pronostic de la curacié de les lesions mucoses constatables per endoscopia, es tendeix a utilitzar
estratégies intermédies com les anomenades “step-up accelerat” (estrategia convencional, pero

|u

amb escalament terapéutic més rapid) o el “treat-to-target” (en la qual s’escala el tractament en
base a la persistencia o reaparicid de marcadors biologics o lesions mucoses i fins la normalitzacié

d’aquests) (107).

Per altra banda, alguns estudis suggereixen que els agents biologics quan s’administren
precogment, demoren perd no eviten la cirurgia en la Mll (99,108). De fet, en alguns estudis es
suggereix que els pacients amb MC operats de forma precog tenen un curs evolutiu prou favorable
(41,102,109,110). Per aix0, alguns autors han proposat revisar el lloc de la cirurgia en I'algoritme
terapeutic de la MC i plantegen que en alguns casos no hauria de ser la Ultima alternativa. Aquesta
proposta ha guanyat valor després de la publicacié del primer estudi controlat i aleatoritzat
comparant el tractament amb anti-TNF amb la reseccid intestinal en MC ileal refractaria al

tractament convencional (111).

1.6. Cirurgia en la malaltia inflamatoria intestinal

La cirurgia ha estat una eina terapeutica fonamental en el maneig de la MIl complicada o
refractaria al tractament medic (2,112). A finals del segle XX, la proporcid de pacients amb
requeriments quirurgics eren del 60-70% en la MC i del 5-10% en la CU en els primers 5 anys des
del diagnostic de la malaltia (41,113). Aquestes taxes semblen haver-se reduit posteriorment amb

la implementacié més precog dels IMS i I'arribada dels agents biologics (41,48,114-116).

Es considera que entre un 20% i un 30% dels malalts amb CU requeriran colectomia al llarg de la
seva vida i, d’aquests, la meitat ho faran en els primers anys després del diagnostic (48). El risc de
requerir cirurgia és major en les colitis extenses i, en més del 90% dels casos, sera deguda a

refractarietat als tractaments medics (48,117).

Inicialment, amb [I'arribada dels anti-TNF, s’havia observat que la taxa de colectomies electives,

perd no la de les colectomies urgents, en la CU havia disminuit, malgrat el major Us d'IMS i d’anti-

38



TNF (118). Més recentment, perd, en un estudi poblacional recent s’ha conclos que també s’han

reduit les colectomies urgents (de 64,7% a 9,8% en 30 anys) (119).

Respecte a la necessitat de cirurgia en la MC, més de la meitat dels pacients la requeriran en el
decurs de la seva malaltia, estimant-se una probabilitat acumulada de reseccio intestinal del 40%
als 5 anys i del 60% als 10 anys del diagnostic, podent arribar al 80% en els anys posteriors
(51,101,120). Per tant, és en els primers anys des del diagnostic quan més probablement es
requerira una cirurgia (40,41). D’altra banda, el volum de reseccions intestinals en la MC també ha
disminuit en les darreres decades, pero no s’ha pogut establir si quest fet es troba en relacid a I'Us
preco¢ de tiopurines o a I'Gs d’anti-TNF (41,115,121,122). Tanmateix, és dificil establir o predir
quins pacients i en quin moment necessitaran una cirurgia. Els estudis mostren que els pacients
amb MC amb afectacié ileal presenten més risc de cirurgia i menys requeriments d'IMS, perd els
que tenen afectacid extensa i colica, presenten una activitat inflamatoria més intensa amb major
requeriment de tractaments farmacologics (37,39,41). També, com s’ha comentat abans, el patrd

penetrant implica més requeriment d’hospitalitzacions i cirurgia (37).

Cal recordar algunes de les caracteristiques inherents a la cirurgia intestinal de la MIl. En primer
lloc, que la seva finalitat no és la de ser curativa, sind que la indicacié quirdrgica és el tractament de
les complicacions (112,120). En segon lloc, cal tenir present que la majoria de pacients son joves en
el moment del diagnostic i tenen una esperanca de vida equiparable a la poblacié general (9,40);
per tant, en el cas de la MC és possible que necessitin més d’una cirurgia al llarg de la seva malaltia
(120,123), podent provocar una insuficiencia intestinal en el cas de reseccions repetides. En el cas
de la CU, si bé practicament sempre es realitza una proctocolectomia o una colectomia subtotal,
aquestes cirurgies no estan exemptes d’una important morbiditat i comporten canvis funcionals

marcats que poden tenir un fort impacte en la vida socio-laboral dels pacients (2).

Per ultim, la cirurgia en la Ml es considera técnicament complexa, on la corba d’aprenentatge i
I'experiéncia del cirurgia i del centre on es realitza son determinants (124—-126). Per aquest motiu
s’aconsella que la realitzin cirurgians experimentats en aquest camp i en centres amb un volum
important de pacients amb MIl en els que es disposi també d’un equip multidisciplinari amb

especial dedicacié a aquesta patologia (2,112).
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1.6.1. Consideracions preoperatories

Classicament, els pacients tributaris a cirurgia solen estar en pitjors condicions (127),
fonamentalment perqué aquesta s’indica quan el pacient no ha respost a tractament medic o ha
presentat complicacions greus (2,112). Amb els avencos recents del tractament medic de les MlI, la
cirurgia sembla haver perdut encara més protagonisme en el maneig de la malaltia (120,128). El fet
de demorar la cirurgia pot augmentar el risc de complicacions i la mortalitat, aixi com la necessitat
de cirurgia urgent i d’estomes intestinals (99,123). No obstant, la majoria de pacients poden ser
intervinguts de forma programada i és de vital importancia saber indicar correctament el moment

més adequat de la cirurgia (109,128).

'estat nutricional en el moment de l'operacié (93,129), els tractaments rebuts préeviament
(sobretot pel que fa a I'Us prolongat de corticoides i en els mesos previs a la cirurgia (61)), o la
preséncia d’anemia (93), juntament amb la profilaxi antibiotica i antitrombotica, son factors
clarament relacionats amb les complicacions postoperatories (127,129). En canvi, I'administracio
d’IMS en el preoperatori no sembla incrementar el risc de complicacions (130). En el cas dels anti-
TNF, encara existeix certa controvéersia al respecte, havent-se relacionat el seu Us recent amb
complicacions septiques postoperatories (95,96,131). Tampoc s’ha determinat quin interval de
temps entre la darrera administracido d’anti-TNF i la intervencid seria el més adequat per a

disminuir aquest risc (91,97,132).

1.6.2. Cirurgia en la colitis ulcerosa i indicacions

Les principals indicacions de cirurgia en la CU, son (133,134):

e Complicacions de la propia malaltia: perforacid colica, hemorragia digestiva massiva,

estenosi del cdlon, megacolon toxic.

e Neoplasia de colon o lesions premalignes: displasia d’alt grau no resecable per endoscopia,

lesions multiples amb displasia de baix grau, displasia no visible de qualsevol grau

detectada amb biopsies aleatories.
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e Refractarietat al tractament medic: malaltia cronica activa, corticodependencia o

corticorresisténcia. Aquesta constitueix la causa més freqiient d’indicacio de cirurgia.

1.6.3. Cirurgia en la malaltia de Crohn i indicacions

Les intervencions quirurgiques en la MC no pretenen ser curatives, ja que fins a dia d’avui, es tracta

d’una malaltia cronica i sense cura (135). Aixi doncs, I'objectiu de la cirurgia en la MC és tractar les

complicacions derivades de la propia malaltia o la malaltia refractaries al tractament medic, sent

sempre el més conservadora possible, evitant amplies reseccions intestinals (120,135).

Les principals indicacions de cirurgia de la MC, sén (123,135):

Complicacions de la propia malaltia: perforacid intestinal, estenosi intestinal oclusiva,
fistules enteriques, entero-organiques o entero-cutanies, hemorragia intestinal massiva,

plastré o abscés intraabdominal.

o Neoplasia de colon o d’intesti prim.

e Refractarietat al tractament meédic.

e En casos seleccionats de MC pediatrica amb retard de creixement associat, pot indicar-se la

cirurgia per controlar I'activitat de la malaltia, millorar I'estat nutricional i reduir els

requeriments de corticoides, tot i que la probabilitat de necessitat de reintervencio

quirdrgica sol ser alta en aquest subgrup (123).

e En cas de manifestacions extraintestinals greus lligades a I'activitat de la malaltia, es podria

valorar la cirurgia, pero falta evidéncia de qualitat i s’"hauria de valorar cas per cas (112).
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1.6.4. Cirurgia urgent en la malaltia inflamatoria intestinal

La majoria de cirurgies en la Mll poden realitzar-se de forma programada gracies als avencos en el
tractament medic, perd en alguns casos (<10% dels casos), pot ser necessaria una cirurgia urgent,

la necessitat de la qual sembla mantenir-se relativament estable en els darrers anys (114,136).

Les indicacions absolutes de cirurgia urgent sén la perforacid intestinal, I'hemorragia intestinal
incoercible mitjancant endoscopia o amb intervencionisme radiologic, refractarietat al tractament
meédic de brots greus de CU i el megacolon toxic (114,123,134). Aquesta darrera indicacio pot ser
més qulestionable doncs no es disposa d’assajos clinics al respecte i és una situacié cada vegada
menys habitual, de fet, alguns autors postulen intentar tractament medic intensiu amb bolus de
corticoides seguits de ciclosporina o infliximab, ja que es podria evitar la cirurgia en més del 70%

dels casos (122,137).

En relaciod a la técnica quirdrgica a realitzar en cas de cirurgia d’urgéncia, aquesta ha de garantir la

resolucio rapida i efectiva del procés agut, ja que es tracta d’una situacié limit (120,135).

L'estandard d’or en el cas d’un brot refractari de colitis és la colectomia total o subtotal amb
ileostomia terminal (2,120). El fet de preservar el recte implica un cert risc d’hemorragia digestiva,
proctitis o inclis de neoplasia rectal (133); per tant, es recomana una segona cirurgia amb la

finalitat de realitzar la reseccio del recte.

En cas d’hemorragia intestinal que no es pugui solucionar via endoscOpica o radiolodgica, es
requereix una cirurgia urgent per ressecar el segment hemorragic (123). Per a localitzar-lo, pot

precisar-se d’una endoscoOpia intraoperatoria a través d’una enterotomia (123).

Finalment, en cas de peritonitis en relacié a una perforacid intestinal, es requereix una cirurgia
urgent amb la reseccié del segment perforat, rentat peritoneal i es recomana evitar realitzar
anastomosis intestinals en aquestes condicions, ja que comporta un risc molt important de

dehiscéncia de sutura (123,135).
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1.6.5. Técniques quirurgiques en la malaltia inflamatoria intestinal amb afectacié colica

Pel que fa a la cirurgia electiva, I'eleccié de la tecnica quirurgica es basara en els antecedents del
malalt, la continéncia fecal i la decisid consensuada amb el pacient (2,133,135). Les principals

opcions que s’utilitzen actualment, sén:

e Proctocolectomia amb reservori ileo-anal (Imatge 2): és la técnica d’eleccid i se segueix
d’'una bona qualitat de vida (126), tot i que presenta taxes elevades de morbiditat
(133,134). Les complicacions més freqiients sén la dehiscéncia de I'anastomosi ileo-anal i la
reservoritis (2,133). La morbiditat relacionada amb el reservori oscil-la entre el 30% i 50%
als 5-10 anys (138). No estaria indicada en cas d’incontinéncia fecal prévia, perqué no
serien acceptables els resultats funcionals (139). En MC amb afectacié de colon només
estaria indicada quan es demostri la preservacid de la zona perianal i de 'intesti prim, ja
gue en cas contrari la taxa de fracas del reservori és molt elevada (140,141). El tipus de
reservori sol ser en “J” amb anastomosi ileo-anal mecanica, ja que és la més senzilla
tecnicament (134,142). A més, es realitza habitualment una ileostomia temporal de
proteccié amb I'objectiu de minimitzar les conseqtencies de la dehiscencia del reservori i

I"'anastomosi ileo-anal (134,138).

Imatge 2. Representacid grafica d’un
reservori tipus “J” amb anastomosi ileo-
anal  manual.  (Autora:  Montserrat

Guasch).
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Proctocolectomia amb ileostomia terminal (Imatge 3): técnica que implica un estoma
definitiu, comportant un canvi en la qualitat de vida (133,143). Es 'opcié indicada en
pacients amb incontinéncia fecal. Les complicacions més freqlients sén les relacionades
amb l'estoma i les relacionades amb les lesions nervioses a nivell pelvia com la disfuncié
sexual, urinaria o inclUs infertilitat (2). En cas de MC amb afectacié de colon sol optar-se
per aguesta tecnica i les principals complicacions son la dehiscéncia perineal (35%) i la

sépsia intraabdominal (17%) (144).

Imatge 3. Representacid grafica de la confeccid d’una

= )

ileostomia terminal. (Autora: Montserrat Guasch).

1.6.6.

Colectomia total amb anastomosi ileorectal: en aquesta tecnica no es resseca el recte.
Requereix seguiment i, habitualment, tractament adequat per a prevenir la recidiva de la
malaltia a nivell rectal (133). Esta indicada en dones d’edat fertil sense afectacid anorectal,
per a preservar la innervacié peélvica i la fecunditat (2,134). La complicacié més greu és la
fuga de I'anastomosi ileorectal (5%) i, a llarg termini, la reactivacié de la malaltia rectal
(133). En la MC, la probabilitat de preservacid del recte és del 70% i 63% als 5i 10 anys de
seguiment, respectivament (145), i la probabilitat de recidiva clinica si s’empra aquesta
tecnica és del 58% als 5 anys (145). En els pacients que presentin afectacid anorectal per

MC esta contraindicada per alt risc de complicacions a nivell de I'anastomosi (123,145).

Técniques quirurgiques en malaltia de Crohn

Segons la indicacié es realitzaran diferents tipus de cirurgies (135). En cas que I'afectacid sigui a

nivell de colon, les opcions quirdrgiques s"han comentat en el subapartat anterior.
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Estenosi oclusiva: la reseccio intestinal segmentaria és la técnica estandard (123). El marge

de reseccié de seguretat és de 2 cm segons visid macroscopica (146). En cas d’estenosis
multiples, és important valorar la distancia entre elles per a preservar el maxim d’intest(
possible i aixi evitar el risc d’intesti curt (147). S’ha establert que si el segment total a
ressecar és inferior a 60 cm, es pot fer en bloc (135). D’altra banda, si les lesions sén
saltejades, multiples i la reseccié en bloc implica I'exéresi de més de 60 cm, s’haurien de
realitzar estricturoplasties o reseccions multiples i menys extenses (135,147). Pel que fa als
resultats de les estricturoplasties (enterotomia longitudinal i sutura perpendicular per
ampliar la llum intestinal), presenten significativament menys complicacions que les
reseccions intestinals, perd un risc de recurréncia de la malaltia significativament major,
encara que no se sol produir en el lloc de I'estricturoplastia (148,149). Concretament, el
risc de sépsia per fistula, abscessos o dehiscencia de la sutura és d'un 4% (148,149).
Existeixen basicament dues formes d’estricturoplasties; tipus Heinecke-Mickulicz en cas
d’estricturoplasties curtes (< 10-12 c¢cm) i tipus Finney en cas d’estricturoplasties llargues
(12-25 cm) (120,122) (Imatge 4). Les estricturoplasties no estan recomanades en les
estenosis de colon o en cas de patrd penetrant (preséncia d’abscessos intraabdominals o
fistules intestinals), sobretot per falta d’evidéncia i major risc de recurrencia respecte a la

reseccié (46,120,123).

Pel que fa a la técnica anastomotica en cas de reseccio segmentaria, generalment s’utilitza
la latero-lateral mecanica (Imatge 5), per a garantir una llum intestinal més amplia i un risc
de fuga anastomotica menor, tot i que sembla que el risc de recurréncia de la malaltia és
equiparable amb altres conformacions d’anastomosi (123,148,150). No obstant, en un
estudi aleatori publicat comparant diferents tecniques anastomotiques en reseccions
ileocecals, no es van observar diferencies en la taxa de recurréncia (151). S’ha de plantejar
la realitzacié d’un estoma derivatiu proximal a I’'anastomosi o una ileostomia terminal amb
anastomosi diferida en cas de situacions amb un risc elevat de dehiscéncia d’anastomosi

(cirurgia urgent, sépsia, malnutricio, anemia...) (147).

En cas d’estenosi a nivell colic, es poden valorar dilatacions endoscopiques (taxa

d’efectivitat del 80%) (123,135) o fer una reseccid segmentaria. En termes generals, si

I"afectacio és menys d’un terg de tot el colon es podria ressecar localment la zona, pero si
I'afectacio és extensa o multi-segmentaria, cal valorar les reseccions segmentaries o la

colectomia total amb o sense ileostomia (135).
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! ’ \§ s Imatge 4. Representacio

) i o o .

A ] g grafica una  estenosi

7 intestinal i les  dues

E.. . = principals formes

d’estricturoplasties: (A) la
tipus Heinecke-Mickulicz i
(B) la tipus Finney. (Autora:

Montserrat Guasch).

Imatge 5. Representacid grafica d’una

anastomosi  latero-lateral ~ mecanica
d’intesti  prim.  (Autora: Montserrat
Guasch).

Sépsia (abscessos, flegmons/plastrons, peritonitis): els flegmons generalment es poden

Fistules:

manegar de manera conservadora, ja que estan formats per visceres i I'epiplé contenint el
procés infeccids i la probabilitat de lesid iatrogénica o reseccid extensa és elevada
(123,135). Els abscessos, segons el tamany i la localitzacid, es poden manegar amb
tractament antibiotic sol o amb drenatge percutani o quirdrgic (123). Sempre que sigui
possible, és preferible el drenatge percutani, ja que permet I'optimitzacid del pacient i el
control de la sepsia a fi de garantir una posterior reseccid intestinal menys extensa i
disminuir el risc de dehiscéncia d’anastomosi (152). En cas de peritonitis, habitualment en
relacid a una perforacié intestinal, es requereix una cirurgia urgent com s’ha comentat
préviament.

es defineixen com la comunicacié entre dues superficies epitelitzades,

generalment resultant d’un procés septic (147). N'hi ha de diferents tipus sent les més
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freqlents les entero-enteriques, entero-cutanies i entero-vesicals (135). Globalment, un
50% poden tancar espontaniament i fins a un 90% poden fer-ho amb tractament
conservador (optimitzacid nutricional, antibioterapia, control del focus septic originari,
tractament de I'activitat intestinal de la malaltia) (147,153). La base de la cirurgia en
qualsevol cas és ressecar el trajecte fistulds i el segment intestinal implicat (123,147,153).
Sén cirurgies complexes i a vegades es requereixen multiples intervencions (135). Suposen
una mortalitat global d’un 4% en el postoperatori immediat i una morbiditat molt elevada,

de gairebé un 90% (154).

1.6.7. Cirurgia oberta o cirurgia laparoscopica

La disponibilitat de la cirurgia per la via laparoscopica ha representat un avenc molt important
també en la cirurgia de la Mll, ja que és menys invasiva i permet una recuperacié preco¢: menor
dolor postoperatori, disminucié de la incidéncia d’ili paralitic, estades hospitalaries més curtes i
reincorporacié més rapida a la vida social i laboral (23,120,155). A més, és tan segura com la
cirurgia oberta (120,155) i les taxes de recurréncia i de reintervencié son les mateixes que les de la

cirurgia oberta (109,156). Per aquests motius, la via laparoscopica és la d’eleccid en la M.

A llarg termini la cirurgia laparoscopica pot tenir un benefici addicional gracies a la menor
incidencia d’adherencies intraabdominals i la conseqlent disminucid en el risc d’obstruccié
intestinal i la major facilitat tecnica de cara una segona cirurgia (157). Aix0 pren una especial

rellevancia en la MC, en la que la taxa de segones cirurgies no és baixa.

Les cirurgies més complexes com la reseccié laparoscopica en la MC complicada (per exemple, en
estenosis multiples o extenses o fistules complexes abdominals) o la colectomia en la CU quan es
requereix confeccionar un reservori ileo-anal, es recomana realitzar-les en centres especialitzats en
cirurgia colorectal amb molta experiéncia en laparoscopia, degut a |'elevada dificultat tecnica
(109,155,158). Els cirurgians amb experiencia i els centres d’alt volum soén factors implicats que

aconsegueixen millorar els resultats postquirdrgics (124-126).

Actualment, s’opta per la cirurgia oberta segons la preferéncia i expertesa del cirurgia, la preséncia
de masses inflamatories o abscessos, fistules o en cas de reintervencions, pero tret d’aquests casos

(factors associats a majors taxes de conversid), la laparoscopia constitueix I'opcié de primera linia
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(147,155). De fet, la taxa de conversid a cirurgia oberta descrita en una de les metaanalisis que
comparen la cirurgia laparoscopia amb la cirurgia oberta fou del 10% (rang entre el 4,8% i el

29,2%), sent les principals causes de conversio: fistules, masses i abscessos (158).

Es recomana que la presa de decisions es faci en equips multidisciplinaris, amb professionals amb

especial dedicacié a aquesta patologia (2,112,159).

1.6.8. Complicacions postoperatories i morbiditat

Com s’ha esmentat préviament, un estat nutricional adequat, la limitacidé de la immunosupressio
en els mesos o setmanes previs a la cirurgia i la realitzacié electiva de les intervencions, minimitzen
la morbiditat postquirtrgica (93). La taxa de complicacions també es veu influida per I'experiéncia
del cirurgia i el centre on es realitza (124,125). Tanmateix, cal tenir en compte que demorar la
cirurgia en pacients complexes també pot augmentar la morbiditat, la mortalitat i la necessitat d’un
estoma, ja que el pacient podria arribar en pitjors condicions a la cirurgia (123). Per tant, el
moment de la cirurgia també és una decisi6 que hauria de consensuar-se en equips
multidisciplinaris que valoressin |'estat del pacient, les possibilitats d’optimitzar el seu estat actual i

els riscos de cadascuna de les opcions terapéutiques (112).

Les principals complicacions de la cirurgia en la MIl son les habituals en la cirurgia intraabdominal:
hemorragia, infeccié de ferida, ili paralitic, oclusid intestinal per adheréncies postoperatories,
dehiscencies d’anastomosi o estenosi de les mateixes i lesid iatrogénica intestinal, pero en les Ml

se n’afegeixen algunes de concretes en funcid del tipus de cirurgia que es realitzi (133,135).

& Reservori ileo-anal: els reservoris presenten una taxa de mortalitat menor a I'1%, perd una

taxa de morbiditat molt elevada, gairebé del 50% (126,140). La taxa de fracas del reservori
oscil-la entre un 5-10% en la CU i pot arribar a ser d’'un 50% en la MC (126,133). La
complicacid més greu relacionada amb els reservoris és la sepsia pelviana per fuga de
I’'anastomosi ileo-anal (fins el 8% dels casos) (126,140), i en conseqlencia pot aparéixer de
forma més tardana una fistula del reservori a perineu o a vagina (133,140). Una
complicacid tardana dels reservoris és la inflamacid dels mateixos, coneguda com
reservoritis (160,161). Es tracta d’'un quadre amb increment del nombre habitual de

deposicions, urgéncia defecatoria, rectorragies i dolor pelvia (126,160). Es produeix en un
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30%-50% dels pacients (138,160). Normalment millora amb tractament antibiotic, pero pot
arribar a ser necessari tractament amb IMS, agents bioldgics o inclds una ileostomia
definitiva o I'exeresi del reservori en un 3-5% dels pacients (126,140).
e |leostomia: necrosi o retraccid de I'estoma, deshidratacié per pérdua de liquids i electrolits,
irritacié dérmica per contacte de I'efluent amb la pell, hérnia paraestomal, prolapse (133).
e Proctectomia: evisceracié perineal i problemes en la cicatritzacid perineal, disfuncié
urinaria, sexual o infertilitat en relacié a lesio de plexes nerviosos (2,134).

e Preservacid rectal: proctitis, dolor pelvia, possibilitat de recurrencia de la malaltia en

aquesta zona, rectorragies (2,133,134).

e Reseccié intestinal en MC: representen una morbiditat global del 15-30%, majoritariament

deguda a infeccions de ferida, abscessos intraabdominals i fuges anastomotiques
(120,123). Tanmateix, la probabilitat de recurréncia endoscopica és del 70%-90% a I'any i
del 85%-100% als tres anys de seguiment, donant-se la recurréencia clinica en el 20-35% a
I'any i del 34-86% als 3 anys (162). Per tant, en gairebé un ter¢ dels pacients necessitaran

una nova cirurgia (163), amb el risc que impliquen les reintervencions.

1.6.9. Resultats funcionals i qualitat de vida postoperatoris

La qualitat de vida, en el cas de realitzar una reseccid segmentaria de colon o d’intesti prim amb
anastomosi primaria, es considera bona (112,147). Si es tracta d’una colectomia subtotal o total,
poden apareixer diarrees; la freqléncia de deposicions al dia, dependra sobretot si s’extirpa, a
més, un segment llarg d’intesti prim, de la longitud de recte que es preserva o si hi ha proctitis
residual (2,112,134). Tanmateix, en cas de respectar el recte i els plexes nerviosos de la zona, la
qualitat de vida postoperatoria és major, perd la preservacié del recte també implica controls
freqUents per risc de neoplasia o de reactivacid de l'activitat inflamatoria, lligant el pacient a

controls rutinaris molt freqlents (2,133).

Els reservoris tenen bons resultats funcionals en la meitat dels malalts amb CU (126,139), tot i que
no sempre es correlacionen amb la qualitat de vida percebuda pel malalt (139,163). El
deteriorament funcional del reservori o la reservoritis afecten greument la qualitat de vida (126),
perd molts pacients ho prefereixen patir abans que dur un estoma, i la majoria consideren a llarg

termini que tenen una qualitat de vida acceptable (126,164).
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'estoma ofereix pitjor percepcié d’imatge fisica i interfereix més en |'activitat diaria i la sexualitat
(163), pero la qualitat de vida és equiparable a la que ofereix el reservori, sempre i quan aquest no
doni problemes com els comentats en |'apartat anterior (165,166). De totes maneres, el fet de
prendre una decisid conjunta amb el malalt sobre la técnica quirlrgica, garanteix una sensacié de
major control de la situacid i facilita 'adaptacio i acceptacié de I'estoma (143). Es molt important
oferir una atencié especialitzada d’un estomaterapeuta abans i després de la cirurgia (133,143), a fi

de donar independeéncia, millor qualitat de vida i facilitar I'aprenentatge de noves habilitats.

1.6.10. Mortalitat postquirurgica

La taxa de mortalitat postquirdrgica en la MIl segons els darrers estudis poblacionals publicats
oscil-la entre el 2% i el 4,6% en la CU i entre '1% i el 4,4% en la MC (136,167-170). De totes
maneres, les taxes de mortalitat “acceptades” en cirurgia programada es situen al voltant de I'1%,
essent superiors en la MIl, tot i que la majoria de cirurgies realitzades es fan de forma electiva
(114,136,156). A Espanya, hi ha algun estudi publicat avaluant les taxes de mortalitat, perd no
disposem de dades recents (171,172). L'ECCO ha publicat recentment un document de
recomanacions d’experts per optimitzar el tractament de pacients amb MIl (124), que estableix la
necessitat de la integracié de cirurgians colorectals experimentats com a part fonamental d'un
equip multidisciplinari i recomanant la realitzacid de cirurgies complexes de MIl als centres de

referencia (124,159).

Existeixen molts factors que poden influir en la mortalitat postoperatoria en la MIl: des de
problemes tecnics (tipus i moment de la cirurgia (99,123)), factors relacionats amb el pacient (edat
i comorbiditats prévies (170)) i factors relacionats amb la propia malaltia i el seu tractament
(terapia farmacologica, estat nutricional preoperatori (129), experiencia del cirurgia i del centre
(93,153)), que expliguen I'heterogeneitat en les taxes de mortalitat postoperatoria publicades

(167-169).
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2. HIPOTESI

2.1. Justificacié i motivacio de I'estudi

El maneig de la MIl ha canviat de forma revolucionaria en les darreres dues décades gracies a
I'arribada dels anomenats farmacs biologics, sent els agents anti-TNF els primers en aprovar-se i els
Unics disponibles durant més de quinze anys (78,173). Des que es disposa d’aquests anticossos
monoclonals, s’ha obert una alternativa de tractament medic en situacions cliniques en les que
préviament la cirurgia era la Unica opcid plausible. A més, I'elevada eficacia clinica d’aquests
farmacs va motivar que es plantegés la idea de si la seva introduccié de forma preco¢ després del
diagnostic de la malaltia podria canviar la historia natural de la malaltia evitant o demorant el dany

tissular intestinal i reduir la necessitat de cirurgia (174,175).

No obstant, I'impacte de la disponibilitat d’aquests farmacs podria ser diferent en la MCi la CU. La
taxa de colectomies en CU ha disminuit en els darrers anys (sobretot en el cas de les colectomies
electives) (176), pero tot indica que aquest canvi ja es va iniciar abans de I'aprovacio dels anti-TNF
per a la CU. En la MC les dades publicades sén més controvertides i no queda clar si el que

aconsegueixen és reduir o demorar les reseccions intestinals (99).

En realitat, pero, no es disposa d’estudis amb cohorts prou amplies ni amb seguiments
suficientment llargs per poder assegurar quin ha estat I'impacte dels anti-TNF en la necessitat de
cirurgia en la MIl. A més, els estudis disponibles no van ser dissenyats especificament per a aquest

objectiu (82).

El registre ENEIDA (Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes
genéticos y Ambientales) és una base de dades d’ambit hospitalari i estatal, promogut per el Grupo
Espafol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), de pacients amb MIl. La
disponibilitat d’aquest registre permet la possibilitat d’estudiar cohorts molt més amplies de les

publicades fins ara, podent establir periodes temporals i de seguiment adequats.

Existeix encara certa controversia, tot i haver-se publicat diverses metaanalisis al respecte, sobre la
relacié entre I'Us dels anti-TNF préviament a la cirurgia i 'augment de la morbiditat postoperatoria

(fonamentalment infecciosa) (92,95-97). Aix0 ha generat un debat sobre quin és el moment i les
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situacions cliniqgues més adequats per iniciar tractament amb anti-TNF o bé optar per una solucio

quirdrgica, a fi de minimitzar tant riscos com costos i hospitalitzacions (177,178).

No obstant, la cirurgia en la MIl es considera técnicament complexa, en la que la corba
d’aprenentatge i I'experiencia del cirurgia és determinant i presenta taxes de morbi-mortalitat gens
menyspreables (58,136). Per aquest motiu s’aconsella que la realitzin cirurgians experimentats i en
centres amb un gran volum de pacients amb MIl en els que també es disposi d’unitats

multidisciplinaris dedicades a aquesta patologia (2,112).

No existeixen estudis en el nostre ambit que valorin els factors de risc associats a morbiditat i

mortalitat postquirurgica tenint en compte la irrupcié i major Us dels anti-TNF.

En arees geografiques com Catalunya, la MIl és manegada quasi de forma exclusiva en el sistema
sanitari public com a conseqléencia dels elevats costs dels tractaments biologics i I'elevada
necessitat de recursos sanitaris com visites, ingressos hospitalaris, exploracions complementaries i
cirurgies. Per tant, la forma més adient de valorar la mortalitat postoperatoria de la Ml és a partir

de les dades poblacionals del Sistema Sanitari Public Catala (CatSalut).

Aixi doncs, la motivacio de la present tesi doctoral és la possibilitat de treballar amb bases de dades
amplies, ja sigui de base hospitalaria o poblacional, i coneixer de forma adequada els canvis que ha
comportat la disponibilitat i implementacié del tractament amb agents anti-TNF en relacid a la

cirurgia en la Mll.

2.2. Hipotesis de la tesi

e Els farmacs anti-TNF han canviat els requeriments quirudrgics de la malaltia inflamatoria

intestinal, fonamentalment en els primers anys després del diagnostic de la malaltia.

e En pacients intervinguts per MIl i en el nostre ambit assistencial, la mortalitat

postoperatoria varia en funcio dels centres on s’efectua.
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3. OBJECTIUS

3.1. Objectiu principal

e Avaluar els canvis sobre els requeriments quirurgics en relacié a la disponibilitat de
tractaments amb farmacs anti-TNF, tant en la malaltia de Crohn com en la colitis

ulcerosa.

3.2. Objectius secundaris

e Avaluar la probabilitat acumulada de cirurgia abdominal abans i després de la

disponibilitat dels farmacs anti-TNF en la malaltia de Crohn i en la colitis ulcerosa.

e Valorar els canvis en I'Us d'immunomoduladors segons la disponibilitat dels agents

anti-TNF en la malaltia de Crohn i en la colitis ulcerosa.

e Descriure la mortalitat postquirurgica en la malaltia de Crohn i en la colitis ulcerosa.

e Valorar quins factors s’associen a una major mortalitat postoperatoria en la malaltia de

Crohni en la colitis ulcerosa.
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4. METODOLOGIA

4.1. Material i métodes: Estudi 1

4.1.1. Disseny de I'estudi

Estudi observacional, retrospectiu i multicentric amb I"objectiu d’avaluar els canvis sobre els
requeriments quirudrgics en els primers anys des del diagnostic de la Mll en relacio a la disponibilitat

d’anti-TNF, tant en la MC com en la CU.

4.1.2. Font de dades

El registre ENEIDA és una base de dades creada per GETECCU. GETECCU és una societat cientifica
sense anim de lucre fundada fa més de 30 anys i que reuneix treballadors de I'ambit sanitari
interessats amb la MIl (gastroenterolegs, cirurgians, pediatres, infermers, biolegs...), amb més de
1.000 socis en l'actualitat. ENEIDA és un registre de pacients amb diagnostic de MIl, de base
hospitalaria, de manteniment prospectiu i que es va crear I'any 2006. Actualment hi participen més
de 80 centres estatals i, en el moment de la realitzacié del present estudi, incloia més de 50.000

pacients. Tots els centres participants han obtingut I'aprovacié del comite etic corresponent.

Les dades sén registrades localment pels investigadors (membres de la GETECCU), de forma
voluntaria. Aquest registre emmagatzema, sempre amb el consentiment signat del pacient, dades
demografiques i epidemiologiques, edat al diagnostic de la MII, caracteristiques fenotipiques
(extensid de la malaltia en la CU i localitzacid i comportament en la MC, manifestacions
extraintestinals i afectacid perineal), tabaquisme al diagnostic i en I'evolucié de la malaltia, dades
relatives als diferents tractaments medics (dates d’inici i fi, eficacia clinica i efectes adversos de tots
els tractaments rebuts en relacié a la MIl), data i tipus d’intervencions quirdrgiques realitzades
degudes a la Mll, incidencia de neoplasies colorectals o d’altres tipus, data de I"Gltima visita clinica i
data i motius de la perdua de seguiment, si s’escau. En el moment de la incorporacid de cada
centre al registre, tots els casos existents en el centre, sén introduits en la base de forma
retrospectiva; a partir d’aquell moment, el seguiment és prospectiu. Pel mateix motiu, tots els
casos diagnosticats amb posterioritat a la incorporacié del centre a ENEIDA, son inclosos

prospectivament.
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Tot i que la participacio i I'acompliment de les variables és voluntaria, el registre compta amb
variables que es consideren critiques o imprescindibles i que defineixen un minim d’informacio
essencial de cada cas. Aguestes variables sén revisades mensualment de forma automatica i
s’envia un informe a cada centre indicant aquelles variables critiques que no han estat

completades, per tal d’estimular la qualitat de la base.

Tots els investigadors participants poden sol-licitar projectes d’investigacid a partir de les dades
centrals anonimitzades. Cada projecte és avaluat per un comité cientific de GETECCU; en cas
d’acceptar-se, les comunicacions i publicacions han de ser previament aprovades pel comite

cientific.

4.1.3. Poblacié a estudi

L’estudi consta de dues cohorts de casos incidents que corresponen als periodes immediatament
anterior i posterior a I'aprovacio del primer anti-TNF amb indicacio per la MlI, tant per la MC com

per la CU, pero de forma separada.

Tenint en compte que 'aprovacio del primer anti-TNF per la MC (infliximab) va ser I'any 1999, pero
que la seva forma d’uUs va anar variant en els primers anys (passant de tractaments a demanda a
tractaments regularment administrats de manteniment, establint-se posteriorment les pautes
actuals d’induccid6 i manteniment, aixi com [I'‘estandarditzaci6 de I'Us concomitant

d’immunosupressors i la seva introduccié progressivament més precog en el curs de la malaltia).

Tanmateix, es va decidir deixar lapses de temps entre ambdues cohorts a fi d’evitar solapaments
entre elles. Finalment, amb aquestes premisses, es van crear dues cohorts de casos incidents de
MC en el registre ENEIDA diagnosticats entre els anys 1990 i 1995, i entre 2007 i 2012 (Figures 1 i
2).
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Figura 1. Representacid grafica sobre linia cronologica de les cohorts en malaltia de Crohn segons
I’any de diagnostic i els 5 anys de sequiment, abans i després de la implementacid dels anti-TNF per

a aquesta malaltia.
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Figura 2. Representacio grafica sobre linia cronologica de les cohorts en colitis ulcerosa segons I'any
de diagnostic i els 5 anys de sequiment, abans i després de la implementacid dels anti-TNF per a

aquesta malaltia.

+————— 5anys ——————#

L L L L L L L L L L L L L L L I L L L L L L L L L L L L
T T L] L] T T LI T T T T L] LI T T 1 T T T T LI T T T T T LI LI

1980 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
2005

APROVACIO 2007 2012
INFLIXIMAB "
2008 2013
: 2009 2014
[ 2010 2015
2011 2016
. 2012 2017
-+ Sanys »

57



De la mateixa manera, donat que |'aprovacié del primer anti-TNF (infliximab) per a la CU va ser
I’any 2005, es van identificar els casos incidents de CU registrats a ENEIDA entre 1995 i 2000 per a

la primera cohort, i entre 2007 i 2012 per a la segona.

Degut a que aquest estudi pretenia valorar els canvis en requeriments de cirurgia abdominal
preco¢ abans i després de la disponibilitat de farmacs anti-TNF en la M, es va considerar que el
seguiment havia d’incloure els primers 5 anys des del diagnostic, pero que aquest finalitzaria abans
si es produia la primera cirurgia (colectomia en la CU, o bé, reseccié intestinal o de colon en la MC),

el pacient es perdia de seguiment o moria per qualsevol causa.
La Taula 3 mostra els criteris d’inclusid i exclusié en I'estudi. De forma sintética, es van excloure
aquells pacients en els que mancaven dades determinants pels objectius de I'estudi i aquells

pacients amb seguiment inferior a 6 mesos (en absencia de cirurgia).

Taula 3. Criteris d’inclusio i d’exclusio en I'estudi 1.

Criteris d’inclusid Criteris d’exclusio

Diagnostic incident de malaltia | Seguiment inferior a 6 mesos, en
inflamatoria  intestinal en el | abséncia de cirurgia.

periode d’estudi establert.

Edat adulta en el moment del | Dates de diagnostic o de cirurgia

diagnostic (> 18 anys). no disponibles.

Malaltia inflamatoria intestinal

inclassificable o indeterminada.

Canvi de diagnostic entre fenotips
de malaltia inflamatoria intestinal
en qualsevol moment des del

diagnostic inicial.
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No s’han inclos els pacients diagnosticats en edat pediatrica (ja que presenten un fenotip més
agressiu de la malaltia en comparacié al d’inici en edat adulta i per no estar representats
adequadament en el registre ENEIDA) i aquells casos en els que es va produir un canvi de
diagnostic (des de MC o Mll inclassificable cap a CU, o a l'inrevés, ja que podria haver influit en les

decisions terapeutiques preses).

4.1.4. Objectius i definicions

L’objectiu principal de I'estudi era avaluar els canvis sobre els requeriments quirlrgics precogos en

relacié a la disponibilitat de tractament amb farmacs anti-TNF, tant en MC com en CU.

Com a objectius secundaris, es van establir I'avaluacié dels canvis en I'is d’'immunomoduladors
segons la disponibilitat dels agents anti-TNF en la MC i en la CU i dels factors que s’associen a la

necessitat de cirurgia precoc¢ en la MCien la CU.

Per tant, es va definir com a cirurgia preco¢ aquella indicada pel tractament de la MIl que es
realitza en els 5 primers anys després del diagnodstic, basat en les evidéncies que demostren que la
primera cirurgia intestinal en la MC i la colectomia per malaltia refractaria en la CU sén
particularment freqlents en aquest periode (41,117). No s’inclogueren les cirurgies per malaltia

perianal.

Aixi doncs, segons el proposit de I'estudi, no es consideraven aquelles intervencions que s’havien

realitzat més enlla dels 5 primers anys després del diagnostic de la MIL.

De forma similar, a fi d’avaluar I'impacte de I'is d’IMS (tiopurines, metotrexat) i d’agents anti-TNF
sobre la cirurgia, només hem tingut en compte aquells pacients en els quals s’ha utilitzat IMS o
anti-TNF (com a minim, que se’ls hagi administrat una dosi) durant els primers 5 anys i abans de la

cirurgia, en el cas que aquesta s’hagi dut a terme.

També es van considerar com a centres d’alt volum aquells que havien registrat un nombre de

cirurgies superior a la mediana de pacients intervinguts per centre en aquest estudi, durant els

periodes establerts.
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4.1.5. Andlisi estadistica

Les variables categoriques s’expressen com a freqliencies i percentatges. Les variables continues es
descriuen com a mitja i desviacié estandard o com a mediana i rang interquartilic. Les diferéncies
sy . . 2 .y
estadistiques entre grups es van avaluar mitjancant la prova chi-quadrat (X°) (amb la correccié de
Yates, si s’escau) o el test exacte de Fisher per a variables categoriques, i la prova t d’Student o U
de Mann-Whitney per a variables continues, segons la comprovacio prévia de la distribucié normal

de les variables mitjancant la prova de Kolmogorov-Smirnov.

Es van construir corbes de Kaplan-Meier per a la introduccid d’IMS i per a cirurgia preco¢ per a
cada cohort. El test de log rank s’ha utilitzat per a la comparacié de les corbes entre les dues

cohorts de cada malaltia i constatar diferéncies abans i despres de la disponibilitat dels anti-TNF.

També s’han construit corbes de Kaplan-Meier de cirurgia precog en les subpoblacions de major
risc de cirurgia segons la presentacié fenotipica en cada malaltia (en cas de CU, els pacients amb
afectacio extensa, i en la MC, els pacients amb afectacié ileal) (41,51,117)). Finalment, també es
van construir corbes de Kaplan-Meier per a descriure la introduccié dels anti-TNF en les cohorts 2

de cada malaltia en funcié del temps des del diagnostic.

Per ajustar I'efecte de la disponibilitat d'agents anti-TNF a la supervivéncia lliure de cirurgia, tenint
en compte els efectes d'altres factors potencials de confusid, com ara I'afectacié ileal en MC,
I'afectacio extensa en la CU, ser fumador actiu al diagnostic o I'exposicié a IMS, s’ha realitzat una

analisi multivariant de regressié de Cox, de forma independent entre les cohorts de CU i MC.

En tots els casos, la significanca estadistica s’ha establert quan p<0,05. Tots els procediments

estadistics s’han realitzat mitjancant el programari SPSS versio 23 (Chicago, EUA).

4.1.6. Aspectes étics

Com s’ha esmentat anteriorment, tots les centres han d’haver obtingut I'aprovacié dels seus
Comités d’Etica respectius per a poder participar en el registre ENEIDA. Aixi mateix, els

investigadors sén responsables d’obtenir el consentiment informat dels pacients abans d’introduir
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les dades al registre. Per tant, els estudis basats en el registre ENEIDA que han estat aprovats pel

comite cientific de GETECCU no requereixen d’aprovacions addicionals.

4.2. Material i métodes: Estudi 2

4.2.1. Disseny de I'estudi

Es tracta d’'un estudi observacional, retrospectiu i poblacional amb la finalitat de valorar la
mortalitat postoperatoria en pacients sotmesos a tractament quirdrgic per Mll en el nostre ambit i

en I'era dels tractaments biologics.

4.2.2. Font de dades

El CatSalut proporciona una cobertura universal de Salut Publica a tots els residents a Catalunya.
D’acord amb el Decret 90/1990 del 3 d’abril (DOGC num. 1282, de 23.4.1990) (179), es va crear
una targeta sanitaria individual com a document identificatiu i acreditatiu dels residents a
Catalunya que permetria I'accés als seus serveis sanitaris publics. Més endavant, en el Decret

288/1999, es regula I'Us de la targeta per I'accés a la prestacio farmacéutica (180).

Aixi, a través d’aquesta targeta, es crea la base de dades del Sistema Catala de Vigilancia Sanitaria
(SCVS), recopilant informacié detallada tant demografica com sobre I'assisténcia sanitaria universal
i la prestacio farmacéutica proporcionada a la poblacié de Catalunya (7.515.398 habitants al 2012)

(181).

La informacid d’assisténcia sanitaria prové dels centres hospitalaris publics de Catalunya, i des del
2011, dels centres d’Atencid Primaria, centres especialitzats d’infermeria i d’atencié de salut

mental (Figura 3).

També proporciona informacid sobre visites ambulatories, rehabilitacié i molts altres serveis al

pacient.

El registre disposa d’un sistema de validacié automatitzat, per comprovar la consistencia de les

dades i identificar possibles errors. A més, com que aquesta informacid s’utilitza amb finalitats de
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pagament al proveidor, es realitzen auditories externes periodiques per assegurar la qualitat i

fiabilitat de les dades.

Tota la informacid forma un conjunt minim basic de dades (CMBD) extretes a partir de la
classificacio per diagnostics ICD-9-CM (International Classification of Diseases, Novena Revisid) fins
al 2017, la qual va ser substituida posteriorment per la ICD-10 (182). Aquest és el motiu pel qual

s’ha decidit treballar amb dades fins el 2016, a fi d’evitar errors diagnostics pel canvi de codificacio.

Figura 3. Esquema sobre la metodologia d’integracid de dades en el base del Sistema Catala de
Vigilancia Sanitaria a partir de la targeta sanitaria. CIP: Codi d’ldentificacio Personal; INE: Institut
Nacional d’Estadistica; MHDA: Medicacio Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria;, CMBD: conjunt

minim basic de dades.

Taula de poblacio Mortalitat poblacional
(CIP, sexe, data (INE + codilCD-9)
naixement, area
sanitaria)
Diagnostics
CMBD (conjunt minim basic de
dades hospitalaries)

(Diagnostics d'hospitalitzacidi, des del
2011, d'atenci¢ primaria)

Contactes
CMBD + FACTURACIO
(utilizacié recursos sanitaris: ingressos
hospitalaris, consultes, urgéncies,
primaria, transport sanitari,...)

Prlnc[pls actius
FARMACIAiMHDA
(farmacs, data dispensacio, unitats,
import,...)

Segons la classificacié ICD-9-CM, el codis corresponents a CU i MC son 556 i 555, respectivament.
El sufix “CM” significa modificacid clinica (“Clinical Modification”), i és el sistema que s’utilitza per
recollir morbiditat a partir dels informes d’alta hospitalaria. La morbiditat s’expressa segons Grups
de Morbiditat Ajustada (GMA). El GMA és una eina/index d’avaluacié de risc de salut poblacional
basada en informacié de multimorbiditat, comparable a d’altres ja existents (com per exemple,

I'index de Charlson (182)), perd que ha estat desenvolupat a partir de les dades del Sistema del
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CatSalut (183). A grans trets, és el coeficient entre el valor assignat a la complexitat de patologies
qgue presenta cada pacient pel nombre de comorbiditats totals. Ha demostrat tenir un bon valor

predictiu de I'Us dels serveis de salut (183,184).

Per alta banda, quan un codi s’expressa sense el sufix “CM”, el sistema ho recull com a mortalitat.
No obstant, el registre de mortalitat no depéen directament del CatSalut, sind que es combinen

dades i s’extreuen els casos a partir del Institut Nacional d’Estadistica.

El CMBD no permet tenir informacions solapades o duplicades, ja que totes les dades registrades i
actualitzades continuament s’unifiquen mitjancant un sol codi personal per a cada targeta sanitaria

del CatSalut (CIP = Codi d’ldentificacié Personal).

En resum, es tracta d’un registre que proporciona dades sanitaries, basades en la poblacid, sobre la
morbiditat i la mortalitat de més de 7,5 milions de persones d’una area del sud d'Europa, el qual ja

s’ha utilitzat anteriorment amb éxit per diversos projectes de recerca (14,184-186).

El llistat amb tots els codis utilitzats per a identificar malalties, cirurgies i morbiditats, s’adjunten a

les Taules suplementaries 1i 2 (veure apartat 10, Annex).

4.2.3. Poblacio a estudi

L"estudi utilitza dades retrospectives i anonimes provinents del CMBD entre el 31 de desembre del
2006 al 31 de desembre del 2016. El periode d’estudi va venir determinat per la disponibilitat de
dades al CMBD (a partir del 31 de desembre de 2006) fins la implementacid del canvi de codificacio
de diagnostics de I'ICD-9 a I'ICD-10 (31 de desembre de 2016). Aquest periode correspon, a més, a
Iinici de la disponibilitat d’anti-TNF tant per MC com per CU en la pauta de tractament que es

continua utilitzant en I'actualitat.

A Catalunya, la majoria de pacients amb Ml es tracten en el sistema public de salut, donat que es
tracta de malalties croniques, amb una elevada necessitat de recursos sanitaris, alguns dels quals
com les terapies biologiques, les cirurgies o els ingressos hospitalaris, tenen un cost economic

elevat.
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Els casos es defineixen com a aquells pacients residents a Catalunya amb diagnostic de Ml notificat
al CatSalut (ja sigui a través de I'hospital, centres d’atencié primaria o urgéncies), que van tenir un
ingrés hospitalari en el qual es va realitzar un procediment quirdrgic intestinal, ja sigui una reseccié
de budell prim com en el colon i recte (colectomia segmentaria, subtotal o total) durant el periode

d’estudi.

4.2.4. Objectius i definicions

L’objectiu principal és valorar la taxa de mortalitat postquirdrgica intrahospitalaria i als 30 dies en
pacients intervinguts de cirurgia abdominal per MC i CU a Catalunya, en l'era dels farmacs

biologics, i avaluar els factors que s’associen a la mortalitat postoperatoria.

Com a objectiu secundari es va establir avaluar I'evoluciod de la taxa de cirurgies per Mll a Catalunya

en 'era dels biologics.

A fi de descriure I'epidemiologia de les Mll en el nostre ambit en la darrera déecada s’han definit
com a casos prevalents de Mll el nombre total de pacients amb MII, residents a Catalunya i vius al
31 de Desembre de cada any, en relacié amb el total de la poblacid catalana. S’ha obtingut el
nombre de casos prevalents a partir del SCVS, mentre que les dades sobre la poblacié de referéncia
(poblacié a Catalunya), per calcular les taxes d’incidencia acumulada i prevalenca, s’han obtingut
tenint en compte les dades de I'IDESCAT (web oficial de I'Institut d’Estadistica de Catalunya i de la

Generalitat de Catalunya) (181). Les taxes s’expressen per cada 100.000 habitants.

La mortalitat intrahospitalaria es defineix com la que s’ha produit durant I'ingrés hospitalari.

Les taxes de mortalitat bruta s’expressen per cada 1.000 pacients i es calculen tant per grups
d’edat com en global. Les causes de la mort no es registren explicitament a la base de dades i, per

tant, no es poden determinar en aquest estudi.

A més dels factors relatius al pacient com la comorbiditat o I'edat, un dels factors que s’ha
relacionat amb la mortalitat postoperatoria en pacients amb MIl és el volum de cirurgies (124,125)
efectuat en un determinat centre o per un equip o cirurgia determinat. Aixo esta en relacié a
I'elevada morbiditat d’aquest tipus de cirurgia i la importancia de la corba d’aprenentatge

necessaria (125).
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El sistema public de salut catala esta format per centres hospitalaris de diferent complexitat. No
obstant, no existeix una definicié estandarditzada per a establir quan el volum de cirurgies en la Mll
es pot considerar adequat. Per agquest motiu, els hospitals s’han classificat arbitrariament segons el
nombre total de cirurgies relacionades amb la MIl efectuades a cada centre durant el periode
d’estudi, de la manera seglent: hospitals d’alt volum si van realitzar almenys 100 cirurgies durant
el periode d’estudi, volum mig si es van realitzar entre 50 i 99 cirurgies, i baix volum si es van

realitzar menys de 50 cirurgies.

A part de dades demografiques, tipus de MIl, mortalitat i comorbiditat segons GMA, també s’ha
recollit la teécnica quirdrgica (oberta o laparoscopia). Tanmateix, des de I'any 2011, també s’ha

valorat I’Gs de corticosteroides sistemics i d’agents anti-TNF en els 3 mesos previs a la cirurgia.

4.2.5. Andlisi estadistica

Les variables continues s’expressen com a mitjana i desviacid estandard i es comparen amb les
proves t d’Student o U de Mann-Whitney (prova no-parameétrica equivalent), segons es precisa. Les
variables categoriques s’expressen en proporcions o freqiéncies i es comparen mitjancant la prova
de chi-quadrat (X*) (amb la correccié de Yates, si s’escau). La comprovacié de la distribucié normal

de les variables s’ha realitzat amb la prova de Kolmogorov-Smirnov.

S’ha utilitzat la regressié logistica multivariant ajustada per genere, edat, volum de cirurgia i

comorbiditat per identificar els factors de risc independents de mortalitat.

La significanca estadistica s’ha considerat si p<0,05 en totes les proves. Els procediments estadistics

s’han realitzat mitjancant el programari SPSS versio 23 (Chicago, EUA).

4.2.6. Aspectes étics

En aquest estudi s’utilitzen dades anonimes i epidemiologiques retrospectives provinents del
CMBD. Al no disposar de dades personals, no ha estat necessari obtenir el consentiment informat i
explicit dels pacients. Segons la legislacié espanyola, no es necessita I’aprovacié del Comite d’Etica

per a estudis retrospectius de gran volum de dades anonimes.
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El fet de no realitzar cap intervencid médica, compleix les directrius étiques de la Declaracié de

Helsinki de 1975.

L’estudi s’ha dut a terme d’acord amb les directrius de la declaracié STROBE per a realitzar estudis

observacionals en Epidemiologia (187).

66



5. RESULTATS

5.1. Resultats de I'estudi 1

5.1.1. Caracteristiques i definicié de les cohorts de I'estudi

5.1.1.1. Cohorts de pacients amb malaltia de Crohn

S’han inclos un total de 7.370 malalts diagnosticats de MC a I'estudi, distribuits en 2.022 pacients

en la Cohort 1 (diagnosticats en el periode de 1990 a 1995, previ a la disponibilitat dels anti-TNF) i

5.348 en la Cohort 2 (diagnosticats durant el periode de 2007 a 2012 després de |'aprovacio del

primer anti-TNF). A la Taula 4, es presenten les caracteristiques basals principals de les mateixes.

Taula 4. Caracteristiques basals en els pacients amb malaltia de Crohn.

Cohort 1 Cohort 2

1990-1995 | 2007-2012 P

(n=2.022) (n=5.348)
Genere femeni 1.026 (51) 2.587 (48) 0,07
Edat al diagnostic 28,8+ 11,7 36,9+ 16,2 <0,0001
Fumador actiu al diagnostic 872 (44) 1.993 (37) <0,0001
Antecedent familiar de Ml 294 (15) 704 (13) 0,1
Afectacid ileal 1.632 (81) 4.303 (80) 0,8
Estenosi intestinal 238 (12) 586 (11) 0,32
Complicacions penetrants abdominals 167 (8) 396 (7) 0,22
Afectacié perianal 178 (9) 435 (8) 0,35
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Els pacients s’han distribuit de manera uniforme per génere i, com era d’esperar, una gran part té
afectacid ileal (exclusiva o conjuntament amb el colon). Cal destacar que els pacients de la Cohort 1
son significativament més joves i que hi ha una proporcid significativament més elevada de
fumadors actius al diagnostic, probablement en relacid als canvis socials i legislatius sobre el

tabaquisme instaurades en aquella decada.

En el registre ENEIDA, tot i que es poden enregistrar les complicacions extraintestinals, no
s’introdueix la data en la que es desenvolupen. Per aquesta rad, en la Cohort 2, la prevalenca de
manifestacions extraintestinals resulta menor. Degut a que el seguiment de I'estudi era de cinc
anys des del diagnostic i una proporcié notable dels pacients de la Cohort 1 tenien seguiments en
el registre de més de quinze anys, la prevalenca observada no reflexa la prevalenca real en els

primers 5 anys. Per aquesta rad no es mostren les dades.

5.1.1.2. Cohorts de pacients amb colitis ulcerosa

S’han inclos un total de 8.069 pacients, 2.938 pacients en la Cohort 1 (diagnosticats en el periode
de 1995 a 2000, previ a la disponibilitat dels anti-TNF) i 5.131 pacients en la Cohort 2 (diagnosticats
durant el periode de 2007 a 2012, després de I'aprovacié del primer anti-TNF). La Taula 5 inclou les

caracteristiques basals principals d’ambdues cohorts.

Taula 5. Caracteristiques basals en els pacients amb colitis ulcerosa.

Cohort 1 Cohort 2

1990-1995 2007-2012 P

(n=2.938) (n=5.131)
Genere femeni 1.323 (45) 2.415 (47) 0,07
Edat al diagnostic 37+14,1 41,7+ 16,4 <0,0001
Fumador actiu al diagnostic 536 (18) 677 (13) <0,0001
Antecedent familiar de malaltia
inflamatoria intestinal 318 (11) 539 (11) 0,5
Colitis extensa 1.237 (42) 1.903 (37) <0,0001
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Globalment els pacients es distribueixen uniformement per génere i un 39% presenten colitis
extensa, tot i que comparativament, la Cohort 1 en presenta una major proporcié. A 'igual que en
el cas de la MC, la Cohort 1 conté significativament més fumadors actius i pacients més joves al

diagnostic.

De forma similar a les cohorts de MC, en la Cohort 2 de malalts amb CU, la prevalenca de
manifestacions extraintestinals resulta menor i per les raons anteriorment exposades no se’n

mostren les dades.

5.1.2. Us d’immunosupressors i agents anti-TNF

5.1.2.1. Malaltia de Crohn
Els pacients amb MC exposats a IMS en els primers 5 anys després del diagnostic sén 325 (17%) i

3.402 (64%) en les Cohorts 1 i 2, respectivament (P<0,0001). Globalment, el 85% correspon a

tractament amb tiopurines i un 4% a metotrexat.

Tal i com s’observa en la Figura 4A, els IMS es van prescriure més freqientment i precog durant el
periode de la Cohort 2 (27,3 + 18,2 vs. 10,3 + 13,2 mesos, P<0,0001). La probabilitat acumulada
d’iniciar IMS a les Cohorts 1i 2 resultaren del 5% i 51% a I'any, 11% i 62% als 3 anys, i 18% i 74% als

5 anys, respectivament (P<0,0001).

D’altra banda, 1.952 pacients en la Cohort 2 (36%) van ser tractats amb algun agent anti-TNF en els
primers 5 anys, després d’'una mediana de temps de 17,2 = 15,7 mesos des del diagnostic. La
probabilitat acumulada d’iniciar tractament amb agents anti-TNF en la Cohort 2 fou del 21%, 37% i

45%, a I'any, tres i cinc anys, respectivament (Figura 5A).

5.1.2.2. Colitis Ulcerosa

En la Cohort 1, 472 pacients (16%) van ser tractats amb IMS en els primers 5 anys des del
diagnostic i, en la Cohort 2, 1.479 (29%) (P<0,0001). Globalment, el 85% van rebre tiopurines i el

2% metotrexat.
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Com en el cas de la MC, els IMS es van prescriure més freqlientment i precog en la Cohort 2 (23,3 +

17,6 vs. 16,2 £ 16,3 mesos, P<0,0001). Tanmateix, la probabilitat acumulada d’iniciar tractament

amb IMS en les Cohorts 1i 2 resultaren del 6% i 17% a l'any, 12% i 27% als tres anys, i 18% i 34% als

cinc anys, respectivament (P<0,0001). (Figura 4B).

Finalment, 762 pacients en la Cohort 2 (15%) han estat tractats amb agents anti-TNF, després

d’una mediana de temps de 22,4 £ 17 mesos des del diagnostic. La probabilitat acumulada d’iniciar

tractament amb anti-TNF en la Cohort 2 fou del 6%, 13% i 18%, al primer, tercer i cinqué anys des

del diagnostic de la malaltia, respectivament (Figura 5B).

Figura 4. Probabilitat acumulada de sequir “lliure” d’immunosupressors en la malaltia de Crohn (4A)

i en la colitis ulcerosa (4B) (Cohorts 1, linia discontinua; Cohorts 2, linia continua).
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Figura 5. Probabilitat acumulada de sequir “lliure” de tractament amb anti-TNF en la malaltia de

Crohn (5A) i en la colitis ulcerosa (5B) (Cohorts 1, linia discontinua,; Cohorts 2, linia continua).
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5.1.3. Reseccid intestinal en la malaltia de Crohn

Un total de 1.506 (20%) pacients amb MC es van sotmetre a cirurgia dins del periode d’estudi. La
mediana de temps entre el moment del diagnostic i la cirurgia fou de 8,4 mesos (0 — 26 mesos). La
majoria dels pacients van requerir reseccio ileal o reseccions ileocoliques (94%), essent la principal
indicacié de la cirurgia I'estenosi intestinal (37%), seguida per la malaltia refractaria a tractaments
medics i les complicacions penetrants intraabdominals relacionades amb la propia malaltia (19%,

en cadascun dels casos).

En la Cohort 1, s'intervingueren 573 (28%) pacients en els primers cinc anys des del diagnostic, en
comparacié amb 933 (17%) pacients de la Cohort 2 (P<0,0001). A més, les cirurgies es realitzaren
de forma més precoc en la Cohort 1, amb una mediana de temps per cirurgia de 9,9 mesos (O -
31,6 mesos) en la Cohort 1 vs. 14,6 mesos (0,4 - 24,1 mesos) en la Cohort 2 (P=0,029). La
probabilitat acumulada de reseccid intestinal en les Cohorts 1 i 2 resultaren del 16% i 11% a I'any,

del 22% i 16% als 3 anys, i del 29% i 19% als 5 anys, respectivament (P<0,0001) (Figura 6A).
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Aquestes diferéncies es mantenen en la subpoblacié de major risc, és a dir, aquells que presenten
una afectacid ileal, presentant una probabilitat acumulada de reseccié intestinal en les Cohorts 1 i
2 del 18% i 12% a l'any, del 25% i 17% als 3 anys, i del 32% i 21% als 5 anys, respectivament
(P<0,0001) (Figura 6B).

Figura 6. Probabilitat acumulada d’estar “lliure” de reseccio intestinal en la malaltia de Crohn, tant
en el global dels pacients (6A), com en aquells amb afectacio ileal (6B) (Cohorts 1, linia discontinua;

Cohorts 2, linia continua).
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5.1.3.1. Exposicid previa a immunosupressors a la cirurgia

En la Cohort 1, 61 dels 573 pacients amb MC operats (11%) havien estat tractats amb IMS abans de
la cirurgia, representant una taxa significativament inferior a la dels pacients de la Cohort 2 (432
pacients dels 933 operats (46%), P<0,0001). Per contra, la proporcid de pacients exposats a IMS
que finalment van requerir cirurgia en el periode d’estudi fou del 33% en la Cohort 1idel 21% en la

Cohort 2 (P<0,0001).

Per altra banda, 297 pacients dels 933 operats (32%) a la Cohort 2 es van tractar amb anti-TNF

abans de la cirurgia, i un 15% dels pacients tractats amb anti-TNF van ser finalment operats.
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5.1.3.2. Factors associats a cirurgia preco¢ en la malaltia de Crohn

En I"analisi univariant, I'afectacio ileal (p<0,0001), el tabaquisme actiu al diagnostic de la malaltia
(p<0,0001), I'edat (p<0,0001), I'abséncia de tractament amb IMS (p<0,0001) i el maneig en centres
d’alt volum de cirurgies per Ml (p<0,001) s’associaren significativament a una major probabilitat
de cirurgia. En I'analisi de regressid Cox, |'afectacio ileal, el tabaquisme actiu en el moment del
diagnostic i una major edat al diagnostic s’associaren de forma independent a un major risc de
cirurgia precog, mentre que I'ds d'IMS i el maneig en centres d’alt volum quirudrgic per Mll el
redueixen (Taula 6). Tot i la significativa reduccié de cirurgies en el segon periode, la disponibilitat
dels anti-TNF (representada per la cohort 2 de I'estudi) no es va associar de forma independent al

risc de cirurgia precog.

Taula 6. Factors associats a la cirurgia precog en la malaltia de Crohn (analisi de regressio de Cox).

Od(ds Ratio [IC 95%)] P

Afectacio ileal 2,38 [2,01-2,83] <0,001
Edat adulta al diagnostic 1,007 [1,004-1,01] <0,001
Fumador actiu al diagnostic 1,20 [1,08-1,33] 0,001
Us d’immunosupressors 0,46 [0,42-0,52] <0,001
Centres d’alt volum de cirurgia en

malaltia inflamatoria intestinal 0,73 [0,63-0,85] <0,001
Cohorts 1 vs. 2 0,89 [0,781-1,003] 0,056

5.1.4. Colectomies en la colitis ulcerosa

Tres-cents seixanta-set del total de pacients de les cohorts amb CU (5%) foren sotmesos a cirurgia
en el periode d’estudi, després d’una mediana de temps de 14,5 mesos des del diagnostic (1,5 -
33,6 mesos). La principal indicacié quirdrgica fou la refractarietat al tractament meédic (70%),

seguida de la perforacio intestinal o I'hemorragia digestiva massiva, en només el 5% dels casos.
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En la Cohort 1, 156 (5%) pacients foren colectomitzats precogment, en comparacié amb 211 (4%)
en la Cohort 2 (P=0,013). Tot i la major taxa de colectomies, i contrariament al que s’observa en la
MC, la mediana de temps per a la cirurgia fou similar entre les dues cohorts (18,3 £ 18,3 mesos en
la Cohort 1,1 20 + 18,2 mesos en la Cohort 2; P=0,3). La probabilitat acumulada de colectomia en
les Cohorts 1 i 2 son del 3% i 2% a I'any, del 4% i 4% al tercer any, i del 6% i 5% al cinque any
després del diagnostic, respectivament (P=0,2) (Figura 7A). Aquesta similitud de les corbes es
manté en la subpoblacié de major risc, és a dir, aquells pacients que presenten una colitis extensa,
presentant una probabilitat acumulada de colectomia en les Cohorts 1i 2 del 5% i 4% a 'any, del

7% 6% als 3 anys, i del 9% i 8% als 5 anys, respectivament (P<0,0001) (Figura 7B).
Figura 7. Probabilitat acumulada d’estar “lliure” de colectomia en la colitis ulcerosa, tant en el

global dels pacients (A), com en aquells amb malaltia extensa (B) (Cohorts 1, linia discontinua;,

Cohorts 2, linia continua).
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5.1.4.1. Exposicid previa a immunosupressors a la colectomia
En la Cohort 1, només 50 pacients dels 156 operats (32%) havien estat tractats amb IMS

préviament a la cirurgia, una proporcié significativament menor a la observada en la Cohort 2, on
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118 pacients dels 211 operats (56%) havien estat tractats amb IMS (P<0,0001). D’altra banda, la
proporcid de pacients tractats amb IMS i posteriorment operats durant I'estudi fou
significativament superior en la Cohort 1 que en la Cohort 2 (11% vs. 8%, respectivament;

P<0,023).

En la Cohort 2, 23 pacients dels 211 colectomitzats (58%) s’havien tractat previament amb anti-

TNF, perd només un 16% dels tractats amb anti-TNF van ser colectomitzats.

5.1.4.2. Factors associats a colectomia precog en la colitis ulcerosa

En I'analisi univariant, la CU extensa (p<0,0001), el sexe masculi (p<0,0001), I'edat (p<0,0001),
I'abséncia de tractament amb IMS (p<0,0001) i el maneig amb centres d’alt volum quirurgic de Ml
(p<0,0001) s’associaren significativament a colectomia. Tanmateix, en la regressié de Cox, només la
CU extensa s’associa independentment a un increment del risc de colectomia precog, mentre que
el maneig en centres d’alt volum de cirurgies per Mll, la reduien. No s’observa cap associaci6 al fet
de pertanyer a la Cohort 1 o0 2 (Taula 7). De forma similar a la MC, la disponibilitat dels anti-TNF no

es va associar al risc de colectomia.

Taula 7. Factors associats a la cirurgia precog en la colitis ulcerosa (analisi de regressio de Cox).

Od(ds Ratio [IC 95%] P
Colitis extensa 3,33 [2,68-4,15] <0,001
Edat al diagnostic 1,003 [0,99-1,01] 0,39
Fumador actiu al diagnostic 0,81 [0,6-1,09] 0,17
Centres d’alt volum de cirurgia en
malaltia inflamatoria intestinal 0,63 [0,48-0,84] 0,002
Cohorts 1vs 2 0,89 [0,73-1,11] 0,31
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5.2. Resultats de I'estudi 2

5.2.1. Caracteristiques demografiques i prevalenca de la malaltia inflamatoria intestinal a Catalunya

2007-2016

En base a les dades del CMBD, la prevalenca de la MIl es va incrementar a Catalunya durant el
periode d'estudi, és a dir, en la darrera década. En el cas de MC, el nombre de pacients
diagnosticats va incrementar-se de 7.600 a 14.744, i en el cas de la CU, de 14.077 a 24.152 (Figura
8). Per tant, en aquesta poblacié (considerant que durant el periode d’estudi la poblacid de
Catalunya era de 7.500.000 habitants aproximadament) les prevalences observades eren de 0,56%

per a Mll, 0,35% per CUi0,21% per MC.

Figura 8. Pacients amb diagnostic de malaltia inflamatoria intestinal a Catalunya durant el periode

2007 a 2016.
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5.2.2. Intervencions quirurgiques per malaltia inflamatoria intestinal realitzades a Catalunya en el

periode 2007-2016

En el periode d’estudi es van realitzar un total de 2.398 reseccions intestinals en pacients amb Ml
(incloent colectomies segmentaries o totals i reseccions d’intesti prim), de les quals 1.660 van

correspondre a pacients amb MC (69%) i 738 pacients amb CU (31%).
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La distribucid per edat i sexe dels pacients amb MIl intervinguts es mostren a la Figura 9.
Globalment, la mediana d’edat en el moment de la cirurgia fou de 50,6 + 19,5 anys. No obstant, la
distribucidé per edats fou practicament inversa en MC i CU, de forma que l'edat mitja en els
pacients amb MC en el moment de la intervencié quirlrgica era de 45,8 + 18,3 anys, i de 61,2 +
17,9 anys en la CU. Respecte al sexe, no s'observa cap predomini en la MC (50,9% homes), pero si
enla CU (61,9% homes). Conseqlientment, amb I'edat, I'index de comorbiditat fou també major en

els pacients intervinguts per CU (GMA de 11,4 +9,6 en MC, i de 16,7 £ 12,6 en CU).

Figura 9. Distribucio per edat i sexe dels pacients intervinguts per malaltia de Crohn (A) i colitis

ulcerosa (B) a Catalunya en el periode entre el 2007 i el 2016.
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A la Taula 7 s’exposen les principals caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients
intervinguts segons la malaltia. Respecte al moment de la cirurgia, en relacié al curs evolutiu de la
MII, la majoria de pacients es van intervenir durant els primers 5 anys des del diagnostic tant en
MC com en CU, tot i que en el cas de la CU hi ha una marcada proporcié de pacients intervinguts

en el primer any des del diagnostic.

Pel que fa al tractament amb corticoides o agents anti-TNF en els 3 mesos previs a la cirurgia, el
60% dels pacients no n’havien rebut, el 17% havien rebut corticoides, el 14% anti-TNF i el 9%

havien rebut tractament combinat amb ambdds farmacs.
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En relacié a la técnica quirdrgica, la via laparoscopica va ser utilitzada en el 22% de les

intervencions, més freqlientment en la CU, per0 sense arribar a un ter¢ de les intervencions en

global.

Taula 7. Principals caracteristiques en el moment de la intervencio quirdrgica relacionades amb el

tipus de malaltia inflamatoria intestinal.

Malaltia de Crohn Colitis Ulcerosa
(n=1.660) (n=738)
Sexe masculi (%) 50,9 61,9
Edat (anys) 45,8+18,3 61,2+17,9
Grups d’edat (anys) (%)
<30 19,6 5,0
30-39 22,8 8,8
40-49 18,8 11,5
50 - 59 15,1 14,9
60 - 69 10,0 19,9
>69 13,7 39,8
Temps entre diagnostic i cirurgia (anys) (%)
<1 32,8 43,4
1-5 19,6 18,6
6-10 18,8 17,5
>10 28,7 20,6
GMA 11,449,6 16,7+£12,6
Any de la intervencié quirurgica (%)
2007 - 2008 18,0 12,9
2009 - 2010 20,2 18,7
2011-2012 18,5 22,9
2013-2014 23,2 23,0
2015-2016 20,1 22,5
Cirurgia laparoscopica (%) 18,4 29,9
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Mortalitat intrahospitalaria (%) 2,1 5,4

Mortalitat als 30 dies (%) 2,5 6,4

El nombre d’intervencions anuals va oscil-lar entre 139 i 194 en la MC i entre 44 i 93 en la CU. La
taxa anual de reseccié intestinal en MC descendeix des de 1,83% al 2007 fins a 1,08% al 2016. Per
altra banda, en la CU, la taxa anual de cirurgia es manté estable en la darrera década entre 0,31% i

0,34% (Figura 10).

Figura 10. Taxes anuals de cirurgia en la malaltia inflamatoria a Catalunya en el periode entre el

2007 i el 2016.
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Les intervencions quirdrgiques es van realitzar en un total de 55 centres hospitalaris de diferent
nivell de complexitat. Es va considerar que 7 centres eren d’alt volum quirdrgic (amb més de 100
procediments durant el periode d’estudi), 7 de volum mig (entre 50-100 cirurgies) i 41 de baix

volum (menys de 50 procediments).

Els centres d’alt volum van realitzar 1.391 intervencions (58%), amb un rang de 109 i 304

intervencions per centre i durant tot el periode d’estudi; els de volum mig realitzaren 456
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intervencions (19%), amb un rang de 53 a 80 procediments per centre. Finalment, el grup de
centres de baix volum quirlrgic van realitzar 551 intervencions (23%), amb un rang de 1 a 29

procediments per centre.

A les Taules 8 i 9 es mostren les principals caracteristiques dels pacients i de les intervencions

efectuades segons el volum quirudrgic dels centres.

En els centres d’alt volum existeix un predomini de cirurgies per MC, els pacients intervinguts son
més joves, tenen una MIl de més llarga evolucié i més freqliientment havien rebut tractament amb
corticoides o anti-TNF en els 3 mesos previs a la cirurgia. Per contra, la comorbiditat valorada pel

GMA va resultar menor en els centres d’alt volum.

Els centres d’alt volum van mantenir una activitat quirdrgica més uniforme durant el periode
d’estudi, a diferencia dels altres dos grups en els que hi ha hagut un increment progressiu en el
nombre de cirurgies realitzades. Tanmateix, és en els centres d’alt volum on es realitzen més

freqlentment cirurgies via laparoscopica.

Taula 8. Caracteristiques demografiques, cliniques i quirdrgiques dels pacients intervinguts per

malaltia de Crohn segons el volum quirurgic del centre.

Alt volum | Volum mig | Baix volum
(n=1.003) (n=318) (n=339) i
Sexe masculi (%) 49,5 53,1 53,1 ns
Edat (anys) 43,3+16,9 | 48,9+19,1 | 50,3+20,1 <0,001
Grups d’edat (anys) (%)
<30 21,6 17,9 15,3
30-39 27,5 16 15
40 - 49 18,7 17 20,7
50 - 59 13,4 20,1 15,3
60 - 69 9,1 11 11,8
>69 9,7 17,9 21,8 <0,001
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Anys entre diagnostic i cirurgia (%)

<1 26,9 37,1 46,3

1-5 19,6 19,5 19,8

6-10 20,4 18,2 14,5

>10 33 25,2 19,5 <0,001
GMA 10,719 13,7£11,6 11,449,1 <0,001
Any de la intervencio quirurgica (%)

2007 - 2008 19,2 16 16,2

2009 - 2010 20,7 16,7 21,8

2011 - 2012 18,5 14,8 21,8

2013 - 2014 22 28,3 21,8

2015 - 2016 19,4 24,2 18,3 0,03
Tractament 3 mesos previs a la cirurgia
(%) — dades a partir de 2011
Sense tractament 49,3 51,4 67,1
Corticoides 15,6 19,2 15,2
Anti-TNF 22,1 20,6 11,9
Corticoides + anti-TNF 13 8,9 5,7 <0,001
Cirurgia laparoscopica (%) 21,2 16 12,4 0,001
Mortalitat intrahospitalaria (%) 1,3 41 2,4 0,008
Mortalitat als 30 dies (%) 1,5 4,7 3,5 0,003

Taula 9. Caracteristiques demografiques, cliniques i quirdrgiques dels pacients intervinguts per

colitis ulcerosa segons el volum quirurgic del centre.

Alt volum Volum mig | Baix volum
P
(n=388) (n=138) (n=212)
Sexe masculi (%) 62,1 71,7 55,2 0,008
Edat (anys) 58,3+18,4 63,2t17,3 65,1+16,4 <0,001
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Grups d’edat (anys) (%)

<30 6,7 2,2 3,8

30-39 10,8 10,9 3,8

40-49 12,9 13 8

50 - 59 16 10,9 15,6

60 - 69 20,1 16 22,2

>69 33,5 47,1 46,7 0,001
Anys entre diagnostic i cirurgia (%)

<1 37,6 43,5 53,8

1-5 19,1 15,2 19,8

6-10 19,6 16,7 14,2

>10 23,7 24,6 12,3 0,001
GMA 15,8+12,3 20+15,1 16,1+10,9 0,002
Any de la intervencié quirurgica (%)

2007 - 2008 15 8,7 11,8

2009 - 2010 20,9 17,4 15,6

2011-2012 25 18,8 21,7

2013 -2014 19,1 29,7 25,9

2015 -2016 20,1 25,4 25 0,048
Tractament 3 mesos previs a la cirurgia
(%) — dades a partir de 2011
Sense tractament 63,1 71,6 87,7
Corticoides 24,5 17,7 7,8
Anti-TNF 4,4 2,9 3,3
Corticoides + anti-TNF 8 7,8 1,3 <0,001
Cirurgia laparoscopica (%) 34,3 29 22,6 0,012
Mortalitat intrahospitalaria (%) 5,2 6,5 5,2 ns
Mortalitat als 30 dies (%) 5,7 7,9 6,6 ns

*ns: no significatiu
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5.2.3. Mortalitat postoperatoria en la malaltia inflamatoria intestinal a Catalunya

Globalment, la mortalitat postoperatoria intrahospitalaria fou del 3,01%, essent significativament
inferior en els centres d’alt volum (2,4%) en comparacié amb els centres de volum mig (4,8%) i de

baix volum (3,45%) (p=0,027).

La mortalitat postoperatoria als 30 dies presenta unes xifres similars, amb una taxa global del 3,7%,
també significativament inferior en centres d’alt volum (2,7%) en comparacié amb els de volum

mig (5,7%) i baix volum (4,7%) (p=0,004).

No obstant, aquestes diferéncies depenen només de la mortalitat en pacients intervinguts per MC
(Taules 5 i 6). En la MC, els centres d’alt volum tenen una taxa de mortalitat significativament
menor tant intrahospitalaria (1,3%) com als 30 dies (1,5%) en comparacié amb els de volum mitja

(4,1% i 4,7%) i de volum baix (2,4% i 3,5%) (p=0,008 i p=0,003, respectivament).

Degut a les diferéncies poblacionals observades entre els tres grups de centres establerts, s’ha
realitzat una analisi de regressid logistica multivariant ajustada per edat i comorbiditat, prenent

com a referencia els centres de gran volum i agrupant els centres de baix i mig volum.

En aquesta analisi, els factors associats a la mortalitat postquirdrgica en la MC sén I'edat més
avancada i la comorbiditat (valorada pel pes GMA). En la CU només la comorbiditat es va associar a
una major mortalitat. Per contra, el volum de cirurgies no s’associa a una major mortalitat

postquirurgica (Taula 10).

En una analisi exploratoria de regressio logistica ajustada, es va incloure I'Gs de corticoides i
d’agents anti-TNF en els tres mesos previs a la intervencid quirdrgica (incloses només les
intervencions del 2011 al 2016), i la cirurgia laparoscopica, pero els resultats respecte als factors de
risc associats a la mortalitat postquirdrgica en Mll sén similars (Taula 11). En I'analisi destaca la
cirurgia laparoscopica com a factor protector respecte a la mortalitat intrahospitalaria i als 30 dies

en la CU.
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Taula 10. Regressid

logistica multivariant ajustada per

la mortalitat postoperatoria,

intrahospitalaria i als 30 dies en la malaltia inflamatoria intestinal. Resultats expressats amb odds

ratio i intervals de confianga del 95%.

Mortalitat

intrahospitalaria

Mortalitat als 30 dies de

la cirurgia

Volum cirurgies (<100)

1,76 (0,81-4,07)

1,96 (0,95-4,21)

Malaltia Edat 1,06 (1,03-1,09) 1,05 (1,02-1,08)
de Crohn
GMA 1,05 (1,03-1,09) 1,06 (1,03-1,09)
Sexe femeni 1,18 (0,55 -2,58) 1,19 (0,59 -12,42)
Volum cirurgies (<100) 0,87 (0,43-1,77) 1,02 (0,53-1,97)
Colitis Edat 1,02 (0,99-1,05) 1,01 (0,99-1,05)
Ulcerosa
GMA 1,05 (1,03-1,07) 1,05 (1,03-1,07)
Sexe femenf 0,49 (0,22 — 1,04) 0,64 (0,32 —1,29)
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Taula 11. Regressio logistica multivariant exploratoria ajustada per la mortalitat postoperatoria,
intrahospitalaria i als 30 dies en la malaltia inflamatoria intestinal. Resultats expressats amb odds

ratio i intervals de confianga del 95%.

Mortalitat Mortalitat als 30 dies de
intrahospitalaria la cirurgia
Volum cirurgies (<100) 1,31 (0,53-3,32) 1,62 (0,7-3,9)
Edat 1,04 (1,01-1,08) 1,03 (1,01-1,07)
GMA 1,06 (1,03-1,09) 1,07 (1,03-1,09)
Malaltia
de Crohn Sexe femeni 1,58 (0,65 — 3,95) 1,54 (0,68 — 3,58)
Cirurgia laparoscopica 0,24 (0,01-1,22) 0,43 (0,07 —1,55)
Corticoides 1,44 (0,52 —3,67) 1,31 (0,51 —3,15)
Anti-TNF 0,2 (0,01 -1,06) 0,35 (0,05-1,33)
Volum cirurgies (<100) 0,78 (0,35-1,79) 0,91 (0,42-2,01)
Edat 1,04 (1-1,08) 1,03 (1-1,06)
Colitis GMA 1,05 (1,02-1,07) 1,05 (1,03-1,07)
Ulcerosa )
Sexe femen 0,39 (0,15 - 0,94) 0,48 (0,2 — 1,09)
Cirurgia laparoscopica 0,07 (0,004 —0,36) 0,06 (0,003 -0,31)
Corticoides 1,47 (0,59 - 3,46) 1,47 (0,62 —3,34)
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6. DISCUSSIO

En els darrers anys, diversos estudis poblacionals i una metanalisi han observat una marcada
reduccié de les taxes de cirurgia en MC i, tot i que de forma menys acusada, també en CU
(50,116,188). L'elevada eficacia dels agents anti-TNF en la induccié de la remissié clinica i en la
curacié de la mucosa intestinal va induir a pensar que aquests farmacs potser podrien canviar la
historia natural de la MlIl, particularment si s’utilitzaven en la fase més incipient i preco¢ de la
malaltia (50,132,175). Per aquesta rad, es tendeix a atribuir aquesta reduccié en les cirurgies a I'Us
dels anti-TNF, pero els estudis que avaluen el paper de la introduccié precoc¢ d’IMS i d’anti-TNF en
la MC sobre les taxes de cirurgia han aportat resultats conflictius i controvertits (101,105,189). A
més, un estudi retrospectiu recentment publicat sobre el maneig de la Mll en la practica clinica
habitual, realitzat a partir de la base de dades del Sistema Nacional d'Asseguranca Medica de
Franca, del periode 2009 a 2013, ha observat que |'estratégia terapéutica predominant segueix
sent el patrd “step-up”, és a dir, que la introduccio dels anti-TNF, i inclds dels immunomoduladors,
no és tan preco¢ com es pensava (190). Per tant, la reduccié dels requeriments quirudrgics podria

ser deguda a altres factors que no siguin la introduccié precocg dels anti-TNF.

A'la Taula 12, es mostren les caracteristiques dels estudis més rellevants de base poblacional i de
base hospitalaria (tenint en compte la metodologia i el nombre de pacients inclosos) en els que
s’ha avaluat la necessitat de tractament quirurgic en diferents periodes temporals. La majoria d’ells
no tenen un disseny metodologic adequat per a avaluar I'impacte de la disponibilitat d’anti-TNF,

per diverses raons.

En primer lloc, perqué inclouen periodes anteriors a I'is de IMS (fet de rellevancia, ja que s'ha
suggerit repetidament el seu efecte potencial sobre I'evolucid de la MIl i sobre la necessitat de
cirurgia (41,191), ja que comparen cohorts incidents dels anys 70 i 80 amb cohorts dels primers
anys del segle XXI (29,41,115,116,121,191). D’altres, només inclouen pacients diagnosticats
posteriorment a I'aprovacio dels primers anti-TNF (a partir de I'any 2000) (192,193) o els segments
temporals establerts es solapen amb el moment d’aprovacié del primer anti-TNF (191,194). Per
ultim, la majoria d’ells compten amb un seguiment massa curt en la cohort amb “disponibilitat
d’anti-TNF”. Aixi doncs, considerem que les dades existents no permeten avaluar l'impacte real de

la disponibilitat d'agents anti-TNF respecte les necessitats quirdrgiques.

87



Taula 12. Recull de principals estudis publicats que valoren els canvis en els requeriments quirurgics

en la malaltia inflamatoria intestinal segons diferents periodes temporals.

Autor i any Disseny estudi | Tipus n Cohorts Fi de seguiment Conclusions
i procedencia Ml (diagnostic)
Jess (29) Poblacional Mil MC: 641 | A:1962-1987 10 anys { Cirurgia al primer any després del
2007 (Registre B: 1991-1993 Fins I'any: diagnostic en MC, pero no en CU.
nacional de CU: 1.575 | C: 2003-2004 A: 1997 No Us d’'IMS a la cohort A'i Us similar
Dinamarca) B: 2003 ales Cohorts Bi C.
C: 2005
Ramadas (41) Poblacional MC 341 1986-1991 5 anys d taxa de cirurgia al cinqué any
2010 (registre area 1992-1997 després del diagnostic, pero no en el
hospitalaria 1998-2003 primer any, respecte al major Us de
del Regne tiopurines.
Unit) No valorable relacié de  cirurgia
respecte a I'Us d’anti-TNF.
Williet (192) Cohort Cu 151 2000 - 2008 5anys de l taxa de colectomia, perd no
2011 (hospital de mediana s’associa a I’Us d’anti-TNF.
referéncia de (Fins al 2010)
Franca)
Lakatos (115) Poblacional MC 506 1977-1989 >1any d taxa de cirurgia per I'is precog
2012 (registre 1990-1998 d’azatioprina.
provincial 1999-2008 No valorable relacié de ¥ cirurgia
d’Hongria) respecte a I'Us d’anti-TNF.
Rungoe (116) Poblacional Mil MC: 1979-1986 Finsal 2011 { taxa de cirurgia a I'any, 5 anys i 9
2014 (registre 13.185 1987-1994 (0-32 anys) anys del diagnostic.
nacional de 1995-2002 1 s d’azatioprina es relaciona amb
Dinamarca) Ccu: 2003-2011 { taxa de cirurgia.
35.782 No valorable relacié de { cirurgia
respecte a I'Us d’anti-TNF.
Reich (194) Poblacional Ccu 481 Colectomies Fins al 2011 l taxa de colectomies de forma
2014 (area quatre A: 1998-2005 (0-13 anys) parallela a T Us d’anti-TNF, sense
hospitals de B: 2005-2011 clara relacié entre ells.
Canada)
Moore (193) Poblacional Cu 7.227 A:2003-2004 Fins a cirurgia o:  taxa de colectomies en CU, perd
2014 (registre B: 2007-2008 A: 2005-2006 no en CU amb brots greus.
provincial de B: 2009-2010 T Us anti-TNF no s'associa a +
Canada) colectomies.
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Lee (191) Cohort Ccu 2.802 A:1977-1999 Finsal 2013i/oals | T Us anti-TNF és concomitant a 4
2015 (hospital de B: 2000-2006 7 anys després del | colectomies, sense clara relacié
referéncia de C: 2007-2013 diagnostic entre ells.
Corea del Sud)
Zhulina (121) Poblacional MC 472 A:1963-1975 5 anys d taxa de cirurgia i T s d’anti-TNF,
2015 (area B: 1976-1990 sense clara relacio entre ells.
hospitalaria C: 1991-2005
de Suécia)

*MC: Malaltia de Crohn; CU: Colitis Ulcerosa, MIl: Malaltia Inflamatoria intestinal, v Disminucio; 7: Augment.

El primer estudi d’aquesta tesi és el primer que ha estat dissenyat especificament per poder valorar
I'efecte de la disponibilitat dels agents anti-TNF sobre les taxes de cirurgia en una cohort amb un
nombre molt elevat de pacients. S’ha comparat una cohort de casos incidents immediatament
abans de la concessio de la llicencia per a I'Us del primer anti-TNF, tant per la CU com per la MC,
amb una altra cohort incident una vegada ja s’havia consolidat I'esquema de tractament amb
aquests farmacs i s’havien optimitzat mesures preventives per a infeccions oportunistes

universalment.

Contrariament a la MC, la segona cohort de la CU es genera poc després de |'aprovacié de
I'infliximab per a aquesta malaltia; aixo es va decidir en base a que I'experiéncia en el maneig dels
anti-TNF de més de 5 anys pel tractament de la MC va comportar una rapida estandarditzacio d’us

d’aquest farmac en la CU.

"estudi es centra en valorar la necessitat de cirurgia precog, és a dir, aquella que es produeix en els
primers 5 anys de malaltia. Tot i que es pot veure com un inconvenient o limitacié de I'estudi, es
coneix que la majoria de les cirurgies es realitzen poc després del diagnostic tant en MC com en CU
(40,41,48). En la MC sén les complicacions relacionades amb la propia malaltia (oclusié intestinal,
massa intraabdominal, abscés o fistules...), les quals comporten més freqiientment una situacié
clinica potencialment quirlrgica (123,135) i en el cas de la CU, per refractarietat al tractament
meédic (133,134). Per tant, si els anti-TNF tinguessin la capacitat de modificar la historia natural de
la malaltia, la seva introduccid precog podria evitar cirurgies. Finalment, i per tal d’avaluar de la
forma més adequada possible I'impacte de la disponibilitat dels anti-TNF sobre la cirurgia de la MlI,

es van preestablir sub-analisis per valorar els canvis en els requeriments quirdrgics en aquells
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subgrups de pacients que tenen un risc més elevat de cirurgia: els que presenten afectacio ileal en

la MC (41) i els que presenten una afectacié extensa del colon en la CU (48,117).

En el cas de la MC, s’observa un Us més precoc¢ i més freqlent dels IMS a la segona cohort, amb
una probabilitat acumulada del 50% d’estar exposat a IMS a I'any i gairebé del 74% als 5 anys, en
contraposicié de tan sols un 18% als 5 anys en la cohort pre-biologica. Pel que fa als anti-TNF, la
probabilitat acumulada d'exposar-se a aquests farmacs en la Cohort 2 és del 45% als 5 anys. Les
nostres xifres son molt similars a les reportades en un estudi poblacional recent realitzat a Franca,
gue inclou gairebé 35.000 pacients incidents amb MC durant el periode compres entre els anys
2009-2013 (190). En canvi, un altre estudi poblacional danés d’una cohort incident de MC entre el
2003 i el 2011 mostra unes taxes d’exposicid significativament més baixes, amb una probabilitat
acumulada d’exposicid a IMS i a anti-TNF als 5 anys del 36% i el 19%, respectivament (116). En el
nostre estudi, s’ha objectivat una reduccié de la probabilitat acumulada de cirurgia a I'any i als cinc
anys des del diagnostic, del 16% i el 29% a la Cohort 1, a I'11% i el 19% a la Cohort 2,

respectivament.

Aixi doncs, les nostres troballes no son divergents a les dels estudis poblacionals publicats més
recentment. Burr et al, en un estudi retrospectiu que utilitza una base de dades procedents
d’atencid primaria del Regne Unit, inclou 3.059 pacients incidents amb MC en el periode 1994-
2014. Dividint aquest periode de temps en dos grups, s’observa que entre els anys 1996-2001 hi ha
una probabilitat acumulada de cirurgia als 1 i 5 anys del 9% i 18%, i durant el segon periode (2008-
2013), del 13% i 22%, respectivament (188). Kirchgesner et al, en I'estudi francés esmentat
anteriorment, han descrit una probabilitat acumulada de cirurgia als cinc anys del 11,9% en MC i
del 5,7% en CU (190). Finalment, Rungoe et al, fins i tot amb una menor exposicid a IMS i anti-TNF,
han reportat una probabilitat acumulada del 9% i 23%, al 1 i 5 anys respectivament, en una cohort

de MCincident en el periode entre els anys 2003-2011 (116).

Tot i que el nostre estudi esta especificament dissenyat per avaluar l'impacte de la disponibilitat
dels anti-TNF en la cirurgia precog, les diferéncies en taxes quirdrgiques entre les dues cohorts de
MC podrien estar relacionades no només amb |'Us d’anti-TNF. Una troballa important del nostre
estudi és que els IMS s’utilitzen de forma molt més freqlient i precog a la segona cohort. De fet,
només el 14% dels pacients exposats a IMS en la Cohort 2 finalment van ser operats, comparat
amb un 74% en la Cohort 1, mentre que dels pacients exposats a anti-TNF a la Cohort 2 el 19% dels

pacients exposats a anti-TNF finalment van ser operats. L'Us d'IMS en la MC va ser |'Unic factor
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associat a una reduccié significativa de la necessitat de cirurgia pel que fa a tractaments previs.
D’altra banda, també ho son I'afectacié ileal i el tabaquisme actiu, pero aquests sén els factors de

risc de cirurgia repetidament reportats en la MC (51,195,196).

Existeixen molts factors que poden haver influit en I'Us generalitzat d’IMS: la possibilitat d’escalar
als anti-TNF en el cas de fracas o refractarietat als IMS, el concepte emergent que el tractament
preco¢c amb aquests farmacs és més efectiu (particularment en pacients amb malaltia agressiva o
incapacitant) i la tendencia creixent a evitar I"Us d’aminosalicilats en la MC. D'acord amb la nostra
observacio, alguns estudis més petits, perdo amb un disseny idoni per a avaluar-ho, han observat
una correlacié significativa entre I'Us precog de tiopurines i la reduccid de les taxes quirdrgiques

(41,101,102).

Un factor que també pot haver impactat en la taxa de reseccid quirurgica a part de les estrategies
terapeutiques i la disponibilitat de més farmacs, és la implementacid d’unitats de MIl i equips
multidisciplinaris (incloent cirurgians, digestolegs, radiolegs i infermeres). Malauradament, aquest
aspecte és dificil d’avaluar ja que la creacié i posada en marxa d’aquestes unitats ha estat un
procés progressiu en la majoria de centres i implica moltes variables a revisar de les que no
disposavem com el nombre de metges i cirurgians dedicats exclusivament a la Mll, la data
d’implementacié de cirurgia laparoscopica i proporcio total de cirurgies de Ml i la disponibilitat
d’infermera especialitzada o de consulta ambulatoria monografica. A més, aquest procés ha estat

heterogeni entre els centres inclosos en la base de dades ENEIDA.

També hem observat que I'edat avangada al diagnostic s’associa a un major risc de cirurgia precocg.
Una explicacié plausible és que el diagnostic diferencial és més dificil en pacients grans. En aquests
casos, amb la incertesa d’un diagnostic diferencial més ampli, I'inici del tractament amb esteroides
o IMS de forma empirica no seria la millor opcié donat el major risc d’efectes adversos per farmacs,
sent la reseccid quirdrgica una opcié valida que permet establir el diagnostic mitjancant I'analisi de

la peca quirurgica i pot constituir una mesura terapéutica prou bona en la majoria de casos.

En la CU, malgrat I'is més freqlent i precog dels IMS a la Cohort 2, no s’observa cap impacte de la
disponibilitat dels anti-TNF en les taxes de cirurgia precog, amb una probabilitat acumulada de
colectomia als 1 i 5 anys del 3% i el 6%, i del 2% i un 5%, a les Cohorts 1 i 2, respectivament.
Aqguestes dades coincideixen amb les presentades per I’Administracio Sanitaria de Franga durant el

periode 2009-2013 (190) i amb les d’'una metaanalisi d’estudis poblacionals que inclou casos
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incidents des del 2000 en endavant (50). Tanmateix, son lleugerament inferiors a les reportades, en
un periode de temps similar, en un estudi poblacional basat en el Registre Danes de pacients amb
MII (116); aquestes diferéncies poden estar relacionades amb I'exclusié de la ciclosporina com a

terapia de rescat en la CU aguda greu refractaria a corticoides a Dinamarca.

Es cert que en les darreres décades s'ha registrat una disminucié de la taxa de cirurgia en CU. Tot i
aix0, hi ha pocs estudis publicats centrats en aquest tema, la majoria dels quals es basen en
cohorts de petit tamany i inclouen casos incidents des del 1970 i 1980 (29,116,191). A més,
manquen estudis que comparin cohorts immediatament abans i després de I'aprovacio de I'Us de
terapies biologiques per la CU (50). S'ha suggerit que la implementacié a la practica clinica dels
criteris d'Oxford per a predir la refractarietat als esteroides (precedint en una década la
disponibilitat d'infliximab) i I'ds generalitzat de ciclosporina com a terapia de rescat en aquest
escenari, podrien tenir un paper destacat en la reduccié de la necessitat de cirurgia (71), fet que
podria explicar la manca d’un impacte clar de la disponibilitat d’anti-TNF en la necessitat de cirurgia
preco¢ en la CU. A més, la ciclosporina ha demostrat tenir una eficiencia similar a I'infliximab a
I'hora d’evitar la colectomia a curt i llarg termini (73). Tanmateix, la diferéncia en la proporcié de
pacients amb CU que van ser exposats a IMS a les Cohorts 1 i 2 i que finalment van ser operats, és
lleugerament inferior a la observada en la MC, fet suggereix que I'efecte dels IMS a la CU pot no ser
el mateix que en la MC. De fet, la CU extensa és I"Unic factor associat a un risc més elevat de

colectomia en I'analisi de regressio de Cox del nostre estudi.

Els punts forts del primer estudi d’aquesta tesi sén el seu disseny cronologic segons la disponibilitat
dels anti-TNF i la grandaria de la mostra, tot i que també té algunes limitacions. En primer lloc,
s’han exclos els pacients amb MII inclassificable i aquells en els que el diagnostic inicial havia
canviat en el curs de la malaltia. Tot i que aixd suposa un nombre reduit de pacients, considerem
que la gestid clinica (i, particularment, la decisié d’adoptar un enfocament quirurgic) pot ser

notablement diferent, generant un biaix de seleccio.

El registre ENEIDA es va iniciar I'any 2006 i el nombre de centres participants va augmentar
exponencialment a partir d’aleshores. Tot i que el registre es manté de forma prospectiva, quan un
centre comenca la seva participacié es poden incloure els pacients existents de forma
retrospectiva. Per tant, en molts centres, existeix la possibilitat que no s’hagin inclos pacients que
s’havien perdut en el seguiment abans de la implementacid del registre; entre aquests s’hi podrien

trobar pacients operats o morts per qualsevol causa (complicacions postoperatories, entre
92



d’altres). Per descomptat, aquest és un inconvenient del nostre estudi i probablement explica el
nombre més elevat de casos incidents en les darreres cohorts, tot i que es minimitza pel fet que la
cirurgia, les terapies immunosupressores i les biologiques sén variables obligatories en el registre

ENEIDA i rarament es perden.

En el segon estudi de la tesi, s’"han obtingut les dades, per primera vegada, sobre la mortalitat
postoperatoria en la cirurgia de la Mll en una poblacié del sud d’Europa, ja que les dades s’han

extret a nivell poblacional en I'ambit sanitari public catala.

Si bé s'han publicat diversos estudis poblacionals en les dues darreres decades per avaluar la
mortalitat postoperatoria en la MIl, la majoria es van realitzar als Estats Units i a Escandinavia
(124,136,167,169,197) (Taula 13). A més, existeix una enorme heterogeneitat entre ells, ja sigui
perque només s’adrecen concretament a la MC (125,167,169), a la CU (124,197) o a la realitzacié
de colectomies (170). Per tant, sembla clara la necessitat de dades procedents d’altres arees

geografiques i valorar si existeixen diferéncies de morbi-mortalitat entre elles.

Taula 13. Recull de principals estudis publicats sobre mortalitat postoperatoria i factors de risc

associats en la malaltia inflamatoria intestinal.

Autor i any Disseny estudi T:\::S n Mortalitat Factors associats mortalitat
Kaplan (124) 1995-2005 cu 7.108 | Intrahospitalaria *Edat (aOR 8,70 (3,30 —22,92)).
2008 Poblacional 2,3%. eHospitals volum baix (aOR 2,42 (1,26—
(USA) 4,63)).

eIngrés urgent (aOR 5,40 (3,48-8,40)).
*Medicacio previa (aOR 4,29 (2,13- 8,66)).

Lesperance 2000-2004 MC 49.609 Intrahospitalaria No valorat.

(167) Poblacional 0,9%.

2009 (USA)
Intrahospitalaria en

cirurgia
laparoscopica 0,2% i
oberta 0,9%
(p<0,01).
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Ellis (197) 1990-2006 Cu 36.447 | Intrahospitalaria en eComorbiditats, sobretot insuficiéncia
2011 Poblacional colectomies totals renal (OR 8,85 (4,69-16,69), p<0,0001)).
(USA) en la primera cohort | eEdat (OR 1,08 (1,06—1,09), p<0,0001)).
3,8% i en la segona
Subanalisi 4,6% (p=0,0003).
2 cohorts (1990-
1996 = pre-anti-
TNF i 2000-2006
0 post-anti-TNF)
Tottrup A (170) 1996-2010 Ml 2.889 | Als 30 dies | *Edat (OR 17,78 (7,3-43,1)).
2012 Poblacional postoperatoris  en | *Comorbilitats (OR 2,56 (1,42-4,61)).
(Dinamarca) cirurgies urgents | eDies ingrés previs a la cirurgia (OR 10,26
5,3% i electives 1%. | (1,25-84,2)).
eHospitals de baix volum (OR no
expressat).
Nguyen (125) 1996-2009 MC 2.842 Intrahospitalaria en | eEdat al diagnostic CD (OR 1,09 (1,00—
2014 Poblacional primera cirurgia per | 1,18)).
(Canada) MC 4,4%. eComorbiditats (OR 1,25 (1,01-1,55)).
Moghadamyegha 2002-2012 MC 91.013 Intrahospitalaria eEdat (aOR 6,11 (5,27-7,09), p<0,01)).
neh (169) Poblacional 1,1%. eComorbiditats, sobretot coagulopatia
2015 (USA) (aOR 6,62 (5,54—7,91), p<0,01)).

eSexe masculi (@aOR 1,35 (1,18-1,54),
p<0,01)).
eCirurgia urgent (aOR 3,05 (2,55-3,65),
p<0,01)).
eCirurgia oberta (aOR 3,01 (1,19-7,58),
p<0,01)).
eAfectacié del colon (aOR 2,42, (1,91-3,07)

P <0,01)).

94




Justiniano (136) 2000-2013 M| MC Intrahospitalaria en | Factors per MC:
2017 Poblacional 10.540 | MC 2,7% cirurgies | *Edat (OR 2,01 (1,71-2,32), p<0,0001)).
(Nova York) urgents i 0,4% en | eSexe femeni (OR 1,58 (1,05-2,51),
Cu electives. p=0,03)).
Sub-analisi en 2 5.297 ePerforacio intestinal (OR 2,45 (1,51-

cohorts pre- i

post-anti-TNF
(2000-2006 i
2007-2013)

Intrahospitalaria en
CU 12,9% cirurgies
urgents i 0,6%

electives.

Intrahospitalaria en
cirurgia urgent

disminueix en MC

4,18), p=0,002)).

eDies entre ingrés i cirurgia (OR 1,02
(1,01-1,03), p<0,001)).

eReseccid d’intesti prim (OR 1,77 (1,04-
3,06), p=0,04)).
elleostomia  (OR 3,09 (1,88-5,04),
p<0,001)).

eHospitals baix volum (OR 1,90 (1,05-

(32% vs  2,1%, | 3,52), p=0,03)).
p=0,02), pero
augmenta en | Factors per CU:

colectomies per CU
(10,1% vs  15%,
p=0,001).

Edat (OR 1,88 (1,65-2,18), p<0,001)).
eInsuficiencia renal (OR 3 (1,73-5,24),
p<0,0001)).

eCirurgia en periode anti-TNF (OR 1,82
(1,19-2,62), p=0,002)).

eDies entre ingrés i cirurgia (OR 1,03

(1,00-1,04), p=0,01)).

*MC: Malaltia de Crohn; CU: Colitis Ulcerosa; MIl: Malaltia Inflamatoria intestinal;, EUA: Estats Units d’Ameérica; aOR:
Odds Ratio ajustada; OR: Odds Ratio.

Tanmateix, s’observa un augment de la incidéencia acumulada i de la prevalenca d’aquestes
malalties en la darrera década, que coincideix amb la majoria d’estudis poblacionals recents
(10,198,199). Segons les nostres dades, la incidencia acumulada resultant de la Mll és de 0,25%, de
0,14% en la CU i de 0,10% en la MC, en el periode d’estudi. Tant les prevalences com les
incidencies que s’han calculat cal considerar-les com a una aproximacié: els calculs s’han fet sobre
7.500.000 habitants com a xifra poblacional aproximada, no es disposa dels diagnostics de consulta
ambulatoria i per altra banda, els diagnostics registrats a primaria, només estan disponibles a partir
de I'any 2011; fet que podria subestimar les xifres reals per a cada malaltia, particularment en els

primers anys del periode estudiat.
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Pel que fa a la valoracio de les taxes anuals de reseccié intestinal, les dades obtingudes en el segon
estudi, mostren un descens en la darrera déecada en la MC (des de 1,83% al 2007 fins a 1,08% al
2016) a Catalunya, mentre que en la CU, les taxes anuals de cirurgia es mantenen estables,
coincidint amb els resultats del primer estudi, realitzat a partir de dades de base hospitalaria i en
I'ambit de I'estat espanyol. Aquest fet reforca la solidesa dels resultats obtinguts en ambdds

estudis.

Segons els resultats obtinguts respecte la taxa de mortalitat postquirdrgica en la Mll, foren del
3,01%, l'intrahospitalaria, i del 3,7%, als 30 dies postoperatoris. Concretament, en la MC les taxes
de mortalitat foren del 2,1% i del 5,4%, i en la CU, del 2,5% i del 6,4%, intrahospitalaria i als 30 dies
postoperatoris, respectivament. En comparacié amb altres estudis, les taxes observades sén
lleugerament superiors a les publicades en alguns estudis. Per exemple, Kaplan et al. registraren
una taxa de mortalitat intrahospitalaria del 2,3% en CU (124) i en un altre estudi poblacional en
pacients amb MC, es registra una taxa de mortalitat intrahospitalaria del 0,9% (167). En canvi, en
alguns estudis s’han registrat taxes superiors a les nostres, com en el cas de I'estudi de Ellis et al,
gue reporta una taxa de mortalitat intrahospitalaria del 4,6% en I'era biologica en pacients amb CU
(197) o Nguyen et al, que registra una taxa de mortalitat intrahospitalaria del 4,4% en pacients amb
MC (125). Probablement, el fet de diferenciar i separar cirurgies urgents de les electives, podria

justificar aquesta disparitat de dades.

Pel que fa als factors de risc associats a la mortalitat postquirdrgica en MIl, segons les dades del
segon estudi, I'edat s’associa a un augment del risc de mortalitat en la MC, perdo no en la CU,
encara que estudis recents conclouen que l'edat és un factor de risc per ambdues malalties
(124,125,136,169,170,197). El baix nombre de morts podria explicar aguesta discrepancia, tot i que
no podem afirmar que I'edat en la CU sigui un factor de risc, si que mostra una clara tendéencia a
ser-ho que es reflecteix en un interval de confianca de I'OR de 0,99 a 1,05 tant en la mortalitat

intrahospitalaria com als 30 dies.

La comorbiditat també augmenta la mortalitat postquirurgica, tal i com s’ha vist en d’altres estudis
(125,136,169,170,197). Cal esmentar, pero, que la morbiditat s’ha avaluat de forma heterogenia en
els diferents estudis, utilitzant parametres prou diferents com el nombre total de patologies
croniques concomitants o bé indexs de comorbiditat diversos. Tanmateix, tots ells coincideixen en
indicar que a major nombre de comorbiditats, major risc de morbiditat postoperatoria en cirurgies

relacionades amb la Mll (125,136,169,170,197).
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En el nostre estudi s’ha valorat la comorbiditat segons els GMA (eina d’avaluacié de risc de salut
poblacional basada en informacié de multimorbiditat extreta a partir de dades del registre del
SCVS) i s’ha conclos que la comorbiditat esta associada a una major mortalitat postoperatoria.
Aguest index de comorbiditat té I'avantatge d’haver-se desenvolupat a partir de la mateixa base de
dades del SCVS i haver demostrat una utilitat igual o includs superior a la d’altres index més utilitzats

de comorbiditat i en diferents escenaris clinics (183).

Aquests resultats posen de manifest la necessitat de derivar pacients d’edat avancada i/o pacients
més complexes a centres de més volum i major experiencia en aquestes malalties, amb unitats
multidisciplinaries acreditades, sobretot quan s'avalua o es preveu la necessitat d’una cirurgia. De
fet, si es tenen en compte aquests dos factors, la major part de pacients s’han tractat en els

centres de mig i baix volum quirdrgic.

A l'avaluar la relacié entre la mortalitat i el volum quirdrgic dels centres, en la MC destaca una
menor mortalitat en els centres d’alt volum (1,3%, P=0,008), pero no en la CU (5,2%, P>0,05). No
obstant, el volum de cirurgies per centre no s’ha objectivat com a un factor de risc per a una major
mortalitat, en contraposicié amb resultats publicats en altres estudis (124,136,170). Aixo es podria

explicar per diverses raons.

En primer lloc, es va adoptar un criteri arbitrari per definir el volum quirurgic dels centres, ja que es
va efectuar la classificacio tenint en compte el nombre total de cirurgies per MIl a cada centre
durant el periode d’estudi (una decada), sense tenir en compte altres factors com el cirurgia (fet
qgue s’ha mostrat també com un factor determinant de morbi-mortalitat postoperatoria en la Ml

(125)) o el nombre de cirurgies realitzades per any en cada centre (124).

En segon lloc, més de la meitat de les intervencions s’han dut a terme en centres de gran volum i
gairebé tres quartes parts de les cirurgies s’han realitzat en els centres de volum alt o mig (14
centres, d’un total de 55 hospitals), cosa que suggereix que els centres de baix volum han efectuat
un nombre realment baix de procediments durant el periode d’estudi. A més, els pacients operats
en centres d’alt volum han estat tractats més freqliientment tant amb corticoides com amb anti-
TNF durant els tres mesos previs a la cirurgia i tenien una MIl de més llarga durada, fets que
condueixen a pensar que els pacients presentaven una malaltia més activa i complexa. En canvi,
gairebé la meitat dels pacients operats en centres de baix volum ho han fet durant el primer any

del diagnostic, suggerint una malaltia menys evolucionada.
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El Grup de Treball Espanyol en MIl (GETECCU) va iniciar I'any 2016 un rigords programa de
certificacié d’unitats d’atencié integral de Mll a Espanya (200). A data d’avui, existeixen deu unitats
certificades a Catalunya (201). Per tant, probablement, almenys una part dels centres que s’han
considerat com a centres de mitja volum també estan altament qualificats per a la gestio de

pacients amb MIl.

Finalment, no hem observat una associacio entre I’'enfocament quirurgic (laparoscopic o obert) i la
mortalitat en la MC. En CU si que s’observa que I'abordatge laparoscopic és un factor protector per
a la mortalitat intrahospitalaria i als 30 dies, probablement la baixa proporcid d’intervencions
laparoscopiques en l'estudi pot haver influit en aquests resultats. Aquesta és una variable que no
s’ha inclos en la majoria dels estudis poblacionals disponibles que tracten sobre la mortalitat
postoperatoria en les MIl. Tanmateix, s’ha descrit que la cirurgia laparoscopica redueix la mortalitat
postoperatoria en un estudi especificament dissenyat per valorar aquesta qiestié (167). Es
probable que la limitada proporcid d’intervencions laparoscopiques registrades durant el periode
d’estudi (25% dels casos en els centres d’alt volum), la dificil i allargada corba d’aprenentatge per a
poder realitzar aquestes cirurgies i la possibilitat d’una codificacié incorrecta en els informes d’alta,

poden haver jugat un paper determinant en els resultats obtinguts.

Entre les fortaleses de I'estudi cal destacar que la font de dades sigui un registre poblacional,
incloent tota la poblacié de Catalunya, que és d’'uns 7,5 milions de persones. El fet que el periode
d’estudi comprengui del 2007 al 2016, cal considera-ho també com un aspecte positiu, ja que I'Us
d’agents anti-TNF ja estava ampliament establert tant en la MC com en la CU en aquell periode,
evitant un possible biaix per canvis en algoritmes de tractament relacionats amb la disponibilitat i

facilitat de maneig d’aquests farmacs durant el periode d’estudi.

No obstant, I'estudi té algunes limitacions. En primer lloc, no es disposa de dades sobre el moment
de la cirurgia (urgent o electiva), un factor que s’ha associat repetidament a un major risc de
mortalitat en aguest context (136,168—-170). A més, no s’ha valorat I'impacte dels diferents tipus
de tecniques quirdrgiques ni la indicacié de la cirurgia. De fet, si es tenen en compte només
cirurgies que impliquin una reseccid de colon, les taxes de mortalitat poden variar si només es
consideren colectomies totals o segmentaries (170). Per altra banda, la majoria de registres
administratius poden tenir errors de codificacié dificilment identificables. Tanmateix, aix0 no és

rellevant de manera uniforme per a tots els codis de diagnostic; per exemple, és poc probable que
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s’hagin perdut codis de MIl o de cirurgia, perd si que és més probable que s’hagin perdut alguns

codis de comorbiditats.

Finalment, la base de dades només inclou pacients que es tracten en el sistema sanitari public; per
tant, existeix la possibilitat que es pugui haver perdut un nombre limitat de pacients que un cop
diagnosticats de MIl hagin recorregut al sistema privat. La majoria de malalts amb Mll de Catalunya
son tractats en centres del sistema public, degut fonamentalment a |‘elevada necessitat
d’utilitzacié de recursos sanitaris (alguns d’ells d’elevat cost, com les terapies necessaries) i a la

cronicitat d’aquestes malalties.

Aixi doncs, els resultats posen de manifest la necessitat de derivar pacients amb diagnostic de Ml
d’edat avancada i complexes, sobretot pel que fa a la comorbiditat, a centres amb unitats
multidisciplinaries especialitzades i acreditades, a més, de la necessitat d'avaluacié d'alternatives
terapeutiques més segures en aquests subgrups de malalts, ja que son els que presenten una

major mortalitat postquirdrgica.
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7. CONCLUSIONS

Tenint en compte els objectius de la Tesi i tot el que s’ha desenvolupat a partir dels estudis

realitzats, es conclou que:

A partir d’'un estudi poblacional basat en el registre espanyol creat per GETECCU, s’ha
objectivat un descens significatiu dels requeriments quirdrgics en I'era dels agents biologics
en la malaltia de Crohn, perd no en la colitis ulcerosa. Aquestes troballes s"han corroborat

en un segon estudi a partir de les dades poblacionals del Servei Catala de Salut.

S’ha observat un Us més freqlent i més preco¢ d'immunosupressors en I'era dels biolodgics
per al tractament de la malaltia inflamatoria intestinal. Aquest canvi en el maneig
terapeutic s’associa a la reduccié de la taxa de cirurgies en la malaltia de Crohn, i sembla
ser un aspecte determinant en aquest descens. En la colitis ulcerosa, tot i que els
immunosupressors s’introdueixen abans i més freqientment, el fet que la seva indicacio
segueixi venint determinada exclusivament per una resposta inadequada als corticoides fa

gue, probablement, el seu impacte sigui molt menor.

S’ha observat una taxa de mortalitat intrahospitalaria postoperatoria en malaltia
inflamatoria intestinal del 3,01% i una a mortalitat als 30 dies postoperatoris del 3,7%. Les
taxes son significativament inferiors en els centres d’alt volum quirdrgic només en la

malaltia de Crohn.

La mortalitat postoperatoria en pacients amb malaltia inflamatoria intestinal esta associada
a les comorbiditats i I’edat. D’altra banda, s’ha observat que en els centres d’alt volum
quirurgic tracten pacients més joves i amb menys comorbiditats, perd amb una malaltia

més evolucionada i més freqlentment amb tractaments actius amb corticoides i anti-TNF.
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8. LINIES DE FUTUR

Es evident la reduccié en la Ultima década dels requeriments quirtdrgics en la Mll. Segons el
nostre estudi, els anti-TNF no juguen un paper tan important en aquest aspecte, pero si el
canvi d’estrategia terapéutica amb els IMS. Valorant els nous farmacs biologics sorgits
darrerament i canviant |'‘estratégia terapeéutica, es podria aconseguir disminuir les

complicacions greus i necessitats quirdrgiques, sobretot les urgents.

Valorar la creacié d’unitats acreditades en Ml per disminuir la taxa de morbi-mortalitat
postquirdrgica, ja que la mortalitat postquirldrgica, s’associa sobretot a I’edat avancada i a
les comorbiditats. Per tant, les decisions en aquests casos sempre haurien de ser preses
per un comite multidisciplinari i tenint en compte sobretot aquests parametres inherents

al pacient, sense deixar de valorar els Iligats a la propia malaltia.

Millorar i crear sistemes per a un registre adequat i centralitzat de morbiditat
postoperatoria en la MIl a Catalunya, i aixi poder valorar els factors associats, a fi de
disminuir-ne |’ incidéncia i optimitzar la indicacio i el moment de la cirurgia. Segons els
resultats d’aquestes dades, plantejar |'acreditacid dels centres per a poder realitzar
aquestes cirurgies. Tanmateix, coneixent el nombre de procediments complexes que es
realitzen anualment a Catalunya, es podria valorar com centralitzar aquest tipus de

cirurgies.
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10. ANNEX

10.1. Taula suplementaria 1: Codis ICD-9 de les malalties inflamatdries intestinals i morbiditats

incloses en I'estudi 2

Malalties inflamatories intestinals

555 Enteritis regional o malaltia de Crohn

556 Colitis ulcerosa

Morbiditats

042 Malaltia pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH)
199.0 Carcinomatosi, disseminada

199.1 / 234 /| Malignitat de localitzacié no especificada / Carcinoma in situ de localitzacié no
238 /239 especificada / Neoplasia de comportament incert de localitzacié no
especificada i altres teixits / Neoplasies d’origen inespecific

202 Neoplasties malignes de teixit limfoide i histiocits

208 Leucemia de tipus cel-lular inespecific

250.0-250.3 Diabetis mellitus

250.4-250.9 Diabetis amb lesié organica o altres manifestacions especifiques
294.1 Demeéncia

342 Hemiplegia i hemiparésia

410 Infart agut de miocardi

428 Cardiopatia

430-438 Malaltia cerebrovascular

440-449 Malalties arterials, d’arterioles i capil-lars

496 Malaltia pulmonar obstructiva cronica

531-534 Ulcera péptica

571 Cirrosi hepatica i hepatopatia cronica

127



593.9/585

Alteracio inespecifica del ronyé i dels uréters / Malaltia renal cronica

710

Connectivopaties

10.2. Taula Suplementaria 2: Codis ICD-9 dels procediments quirdrgics inclosos en I" estudi 2

Reseccions intestinals o colectomies

45.5 Reseccié d’un segment intestinal

45.51 Reseccid d'un segment d’intesti prim

45.52 Reseccidé d’un segment d’intesti gruixut

45.61 Reseccions multiples de segments d’intesti prim

45.62 Altres reseccions parcials d’intesti prim

45.71 Reseccions multiples segmentaries d’intesti gruixut obertes
17.31 Reseccions multiples segmentaries d’intesti gruixut laparoscopiques
45.72 Cequectomia oberta i d’altres

17.32 Cequectomia laparoscopica

45.73 Hemicolectomia dreta oberta i d’altres

17.33 Hemicolectomia dreta laparoscopia

45.74 Resecciod de colon transvers oberta i d’altres

17.34 Reseccid de colon transvers laparoscopia

45.75 Hemicolectomia esquerra oberta i d’altres

17.35 Hemicolectomia esquerra laparoscopica

45.76 Sigmoidectomia oberta i d’altres

17.36 Sigmoidectomia laparoscopica

45.79 Altres reseccions parcials no especificades d’intesti gruixut
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17.39

Altres reseccions parcials laparoscopiques d’intesti gruixut

45.82 Colectomia total oberta i d’altres

45.81 Colectomia total laparoscopica

48.51 Reseccié completa del recte o proctectomia laparoscopica
48.52 Reseccid completa del recte o proctectomia oberta

Anastomosis intestinals (45.9)

45.90 Anastomosi intestinal, no especificada

45.91 Anastomosi d’intesti prim a intesti prim

45.92 Anastomosi d’intesti prim a remanent rectal

45.93 Altres anastomosis d’intesti prim a intesti gruixut

45.94 Anastomosi d’intesti gruixut a intesti gruixut

45.95 Anastomosi d’intesti prim a anus (reservori ileal endorectal)

Colostomia o ileostomia

46.10 Colostomia, no especificada
46.11 Colostomia temporal

46.13 Colostomia permanent

46.03 Exterioritzacié d’intesti gruixut
46.20 lleostomia, no especificada
46.21 lleostomia temporal

46.22 lleostomia continent

46.23 lleostomia permanent

46.23 Altres ileostomies permanents
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10.3. Comunicacions a congressos nacionals i internacionals derivades de la present Tesi Doctoral

e Guasch M, Clos A, Ordas |, Garcia-Sanchez V, Gisbert JP, Taxonera C, Vera |, Minguez M,

Guardiola J, Lopez-Sanroman A y Doménech E, en representacién del grupo GETTECCU. The
availability of anti-TNF agents is associated with reduced early surgical requirements in
Crohn’s disease but not in ulcerative colitis. A nationwide study from the Eneida registry.
13th European Crohn’s and Colitis Organisation Congress. Viena, 11 - 14 de febrer del 2018.
J Crohns Colitis, Abstracts of the 13th Congress of ECCO. 2018;12(S1):5301.
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Abstracts of the 13* Congress of ECCOD - European Crohn's and Colitis Organisation

METEOR trial, MTX induced sieroid-free dinical remesson but not
endoscopic healing @ 2 Sgpificamly higher percentage of patiems
compared with placeho (Pl We conducted a randomised, mulson-
e placzbo-controlled trial to detzrmine the efficacy and safety of
MTX in maintaiming sieroad free remisson in patients with moder-
ately-severdy active UC, who had responded and wers able 1o Jdx-
commtinue sieroids after open label induction with steroids and MTX.
Methods: The 28-week trial comprised 2 16 week open label
indoction period followed by a 32 week double-blind placebo.
cantralled maintenance period (MPL Patients with active 1
(Mayo scome 6-12 with endoscopy subscore :2) despite previ-
ous conventicmal or ans-THF therapy were mduoded and treated
with open label MTX 25 mgfweek oo and a 12 week stercad taper.
At week 16, responders, defimed as 3 decrease of the clinacal
Mayo score o =5 and steroad free since week 12, were randomly
assigned to esther contime MTX 15 mgiweek or P until week 48
All patients received 2.4 g mesalamine dadlly. We compared the
efficacy of treatmens by analysing the proportion of paticnts who
remained nelapse-free during MP defined by a dinical Mayo soone
<2 at week 31 withoat increase =3 points during MP and no e
of steroads or other medications to conmal disease actmmy daring
MP. We evaluated fapcal calprotectin levels at screemng, week 16
and wesk 48.

Results: Fifty-one percent (315179 of patiems mesponded and 30%
(53/17%) achieved remission at week 16, OF 91 patients with ster-
oid fres respomse, 7 pationts dechned randomisation and E4 paticms
were andomisad m the P onirolled MPE In the P and MTX am,
&3% (250800 and S5% (2%44) of patiznts experienced a relapse (p
= 0.75} iFgare L OF the papents without relapse at week 43, 75%
{12716} and 85% {12/15] of patents on P and MTX, respectively,
were in sieroid-free dimcal remission. There were no significant dif-
ferences comparing relapse rates based on different calprotectin lev-
ds at week 15 or fadled previous therapies before emiry in the trial.
Mansa was nomerically more comman with MTE. No new safety
signak were detacted
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Comclusions: Althongh when combined with a sandardised steroid
mper, parenteral MTX 15 mpfweek induwoed 2 steroid free regponse
and remission rasz in 2 substantial proportion of pat with active LC,
it was not saperior to P preventng relapee of derase. Thus, MTX
dioess not represent a therapewtic option for long-term maimienanoe
of remission in pat. wth D,

Pas

The availability of anti-TMF agents is associated
with reduced early surgical requirements in
Crohn's disease but not in ulcerative colitis.

A nationwide study from the Ensida registry
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Gastroemterology, Torrgidn de Ardoz, Spate, 2Hospitn! MNuesira
Setiora de la Camdelanty, Gastriemterniogy, Sauta Crm de Tmnem,
Spam, YCompine Hoglalmio de Novorra, Gasroemterology,
lamgpiona, Spam, THosktal Gemeral Umiversitarno de ¥abmoks,
Gastroemterology, Vileca, Spatn, 4Hospital Gemeral de Tomeiioss,
Gastroenterology, Tomellom, Spaim, ®Hospial Vipes de o
Macarena, Gastroavierolopy, Sanila, Spaw, THogbatal Cemeral de
Carstedi, Gastroenferoiogy, Castelid, Spam, *"Hogrital de Cruces,
Gasiroemierology,  Farakaldo,  Spaim, “Hogpital Som Lifzer,
Gastroemterology, Mallorea, Spawm, Hospial Universttario de
Araba, (Fastroemterniogy, Viforia, Spaim, 2 Hospits! Royo Villseoes,
Gastroemterology, Zarapoes, Spatm, SHospttal Somt foam de Dé -
Althata, Gagromierningy, Mamress, Spam, “Hospiral de Basrin,
Gastroenierology, Basurto, Spaw, "Hogtal Umiversifario de
Camarigs, Gastroenterology, Lo lapma, Spam, YHospital de
Viladecame, Castroenteralopy, Viladecams, Spate, #Hospital Mancka
Cemtro, Gastroemterolygy, Alcizar de San fuam, Spam, SCorgrlen
Hosritalsrin Universitario de Samtiagn, Gastroemierology, Sanfiggo
e Congrosiela, Spaie, ®Hospital Usiversifar Armawn de Vilasons,
Gastroemterology, Lisids, Spatn

Background: [t has heen sugpested that beological therapies might
change the natural higory of IBD, avaiding surgery in 2 propaor-
gan of patients. Fatrospactive series show comtroversial resules and
inchode small sxmples sines.

Methods: To asess the mmpact of the awailahility of amti-THF
agents on the need for eardy surgery (within the first § years from
[RD) diagnosis) in both O and U, all those mddent patients who
were diagnesnd in two different pericds (before and after amti- THF
availahility] were identifisd from the ENEIDA Registry (a large, pro-
spectively maintained dambase of the 3panish Working, Ciroup in
[RD -GETECCU-). Incident cobonts induded the tme perinds 1990
1995 and HN7-212 for CI), and 19952000 and 2007-2012 foc
1. Patients lacking dates of 1B duagnosis or surgery, as well as
thase with a follow-op <& months m the absence of mistinal resec-
gon, were exchided. Surgery-free sorvival curves were compared
between mcident coborts by means: of Jog-rank et

Resulis: & todal of 74%6 CIY patienis and B.028 U patients were
incioded. |n the cobonis post-anti- TNF approval, 1944 (37%) €I
patients were exposed i anti-TNF within the first § years and 852
of them [44%.} were operated on thereafter; 777 {15 UC patients
were expsed o ano- TE4Fs within the first § years and 203 of them
(26%) were colecoomized. Table | shows the number of inchaded
patients in each incident cohort and the comulative probabilicy of
resectional surgery within the finst 5 years since diszase diagnoss for
the total coborts and in those sobgrougs at higher msk for sugery
(fleal disease in CI), extensive D).

Conclusions: Avadabality of ano-TNF agents is associated with a
reduction of sarly intectinal resction in CD but not in UC feven in
extensive U], Timely andior improved we of biclogical therape
might have a desper impact on sorgical reqoirements in [RI.

Abstract P31

Pag2

Comprehensive video capsule endoscopy-based
monitoring predicts short and long-temm risk of
disease flares in small bowel Crohn's diseasa:

A prospective cohort study

5. Ben-Herin®®, A Lahat®, M.AML Amigi?, E. Klang?,

I Yahlacowitch', 5. Meoman', M. Levhar', L. Selinger®, M. Bubis',
O Ficard', D. Turner®, 5. Odes®, H. Yamai', Y. Chowers', . Doan?,
L. Kopylov, K. Elaksm'

Sheba  Medical Cemfer amd  Sackler School of Mediome,
Ciastroenteroiogy, Tel Hasbomer, Imael tSkebs Medical Cenfer,
Departent of Radvology, Tel Hashomer, lmael, Sharet Zadak
Mediea Cemter, Department of Gastroenterology, lerusalem, Il
tlem-Ciurion Untveraty of fhe Meper and Soroba Medical Center,
Diepartment of Gasroewierodopy, Beer-Sheva, Imoel, STel Auvie
Sowrasky Medical Center, affilinted do the Sackler Baruity of Mediome,
Tel Avir Umbersity, [ED Cemier, Departmem! of Gastroemterology
and Liver [israses, Tel Aete, Israel, *Ramirarn Heaitl Care Canrus
and Brwce Rappaport Schood of Madiome, Techwion [nstifute of
Techmoiogy, Depariment of Gostrosterology, Haifa, o
Hackground: The optimal momioring sirategy for predicong clini-
call deterioration in Crobm's disease iCD} pattents remains undefined
Methods: This was 2 prospective observational cohort smudy of
patients with sble CI) involving the small-bowel. Patents under-
went magnesc resonance enterography (MEE] and ingested paiency
capenle. [f patency was proved, patenis. were enrolled and underwent
vidien capsarle endosonpy (VICE) at bassline and every £ monthe there.
after and bin-markers assssement every theee months. CD treatment
was unchanged during follow-up. Padenis were followed for two
years of until a dinical flase oooormed, defined by 2 CDAT MWlpoinis
-8

Results: Of £9 patients undergeang, MEE and patency capsule,
18 were excluded (non-patent small bowel m = 17, other cuses
m = 11). The included &1 patients swallowed a total of 231 Vs
aver the X.year stody without complications or retentions. Creerall,
1701 (28%) of patients flared during 14 months. Mo chinical or
demographic haselne parameter predicted a future fare. Baseline
CRP modestly discrimimated between patienis with subsaquent
flares or not [AUC = .73, pr o« Q00D hazard matio 6.7, 95% C1
1.6-17.4). Baseline Y(E Lewis score (LE) =350 for the worst 5B
tentile more strongly predicied future fares (AUC = 079, p <
00001, haeard ratio 10.7, 95% (1 3.5-30.3) and a commulative LS
« 450 performed simalarly. Mucosal inflammation m the sscond
tertile of the small-bowel correlaced with fotore flares betier than
inflammation in either the first tentile or the distal thard tertile. In
contrast with ¥CE, baseline faecal calprodectm was ot predic-
tive (AL = 0.6, fr = 0.17, optimal coi-off value 160y} and
MRE indices were only weakly prediciive of furure flare. However,
on a time-restricied amlyss of all 425 serial measurements, the

IBI bype and pennd of dognon-atzonp-ciimsy I 19301555 Iy MT-NT LI 1955-3000 L MNIF-2012

N 1Mk % 193 501

Cumelative probabiliey of mgery
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REQUERIMIENTOS QUIRURGICOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL E IMPACTO DE LA EXPERIENCIA DEL EQUIPO QUIRURGICO SOBRE
MORTALIDAD POSTOPERATORIA. DATOS DEL SISTEMA PUBLICO DE SALUD DE
CATALUNA 2007-2016

M. Guasch', E. Veld®, E. Caobnd™, M. Cléries®, F. Cafiete™, D. Parés®, A Guarga®, J. Troya®, M. Mafios:

Pujol, Badal o

ire gkl Dighestiva, Hospital Univers ‘ridE i §

Besumen

Introduccion: La cirugia &s necesaria en una proporcion considerable de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (E1I). A pesar de los avances becnologicos v farmacologicos, su tasa de
morbimortalidad es elevada en relacion a otras cirugias abdominales. Por este motivo, la experiencia
del equipe quinirgico puede ser critica.

Objetivos: Describir las necesidades de ciregia resectiva en la enfermedad de Crohn (EC) v colitis
ulcerosa (CU) en el Sistema Publico de Salud de Catalufia (CatSalut) en la dltima década ¥ su
mortalidad aspciada.

Métodos: Se identificaron todos los pacientes residentes en Catalufia con diagndstico de EIl y con
un procedimiento de reseccion intestinal realizada durante e pericdo 2007-2016. Se analizo la
mortalidad postoperatoria de los pacientes mediante el analisis de supervivencia Kaplan-Meier.
Fuante de dates: base de datos de morbilidad del CatSalut.

Resultados: La prevalencia de Ell durante £l pericdo del estudio auments de 7.600 a 14.744 (EC) ¥
de 14.077 & 24.152 (CU). Se identificaron 1.661 resecciones intestinales en EC, que resultaron &n
una tasa anual de reseccion que oscila entre 1,08 v 1.92%. En CU, se registraron 738 colectomias,
con una tasa anual entre 0.31 y 0,49%. Las intervenciones quirdrgicas se efectuaron en un total de
55 centros, que se agruparon segin el niimero total de intervenciones durante el periodo de estudio
en: alto volumen (si > 100, n = 7)., medio volumen (si 50-100, n = 7) o bajo volumen (si < 50, n =
41). 43 centros realizaron menos de 20 cirugias en CU durante este periodo. La probabilidad
arumulada de mortalidad se muestra en la tabla.

?r{fgﬂ:paﬁa]aﬁa Mortalidad 30 dias  Mortalidad 90 dias
(ICO5%) (IC95%) (IC95%)
Alto volumen 1.2% (0,5-1.9)* 1.6% (0.8-2,4)* 1.7% (D,9-2,5)*
EC Medio volumen 3.5% (1.4-5.5) 4.4% (2,1-8,7) 4.8% (2.4-7,1)
Bajo volumen 2,3% (0.7-3.8) 3.4% (1,5-5,2) 4.5% (2.3-6.7)
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Albo volumen 5,29% (2.9-7.3) 5.7% (3.3-7.9) 6.5% (4.0-8,9)

CU  Medio volumen 3,1%(1,3-B.7) B.0% {3.4-12.4) B.0% (2.4-12.4)
Bajo volumen 5,2% (2,2-B.1) 6.6% (5.2-9,9) T.1% (3,6-10.5)
*p = 0,05

Conclusiones: La tasa anual de cirugia resectiva en Catalufia es del 1-2% en EC e inferior al 0,5%
en CU. Los centros con un alto volumen de actividad quirkrgica en EIl realizaron la mayoria de
cirugias en CU v tisnen una menor mortalidad en la cirugia de la EC.
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disponibilidad de agentes anti-TNF reducen la necesidad de cirugia precoz en la enfermedad de
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Asociacion Espafiola de Gastroenterologia. Madrid, 14 - 16 de mar¢ del 2018. Gastroenterol

Hepatol. 2018;41(Espec Congr 2):172.

Casteoantara]l Hapatsl. 201841 [Espae Coagr 2k172

Gastroenterologia y Hepatologia
www.elsevier esipastroenterologia

l-I‘-HiIl-I{ = s

LA DISPONIBILIDAD DE AGENTES ANTI-TNF REDUCEN LA NECESIDAD DE
CIRUGIA PRECOZ EM LA ENFERMEDAD DE CROHN PERO MO EN LA COLITIS
ULCEROSA EXTEMSA. DATOS DEL REGISTRO ENEIDA
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Besumen

Introduccion: Se ha sugerido gque el uso de los tratamientos hioldgicos podria cambiar la historia
natural de la enfermedad de Crohn (EC) v de la colitis ulcerosa (CU), evitando la cirugia en algunos
pacientes. 5in embargo, los datos publicados son contradictorios & incluyen muestras limitadas de

pacientes.

Métodos: Con el propasito de evaluar el impacto de la disponibilidad de anti-TNF sobre la cirugia
precoz en la evolucion de la enfermedad, se identificaron todos los pacientes con diagnostico
incidents en dos periodos (antes v despuds de la disponibilidad de anti-TNF} a partir del registro
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EMEIDA (registro mantenido prospectivamente de GETECCU). Las cohartes de diagnastico incidente
incluyeron los periodos 19%0-1995 v 2007-2012 para EC, y 1995-2000 v 2007-2012 para CU. Se
excluyeron los pacientes con seguimiento inferior a 6 meses (en ausencia de cirugia) v aguellos de
Ios que se desconocia la fecha de diagnadstico o cirugia. Se compararon las curvas de supervivencia
libre de cirugia mediante log-rank de ambas cohortes en cada una de las enfermedades.

Resultados: Se incluyeron 7496 pacientes con EC v 8.028 pacientes con CU. En las cohortes con
disponibilidad de anti- TWF, 1,964 (37%) pacientes con EC recibieron tratamiento durante los
primeras 5 anos ¥ B62 de allos (44%) se operaron posteriormente; 777 (15%) con CU recibieron anti-
THNF en los primeros 5 afios v a 203 de éstos (26%) se les realizo una colectomia. En la tabla se
muestra el nimero de pacientes incluidos en cada cohorte v las probabilidades acomuladas de
cirugia en los primeros 5 anos tanto en el global de cada cohorte como en las subpoblaciones de
mayor riesgo de cirugia (CU extensa y EC con afectacion ileal).

Tipo EIl y periodos de diagnostico

EC EC cu Cu
1990-1995 2007-2012  1995-2000 2007-2012
n 2.205 5.201 29486 5.042
Frob. acumulada de cirugia
1 afio 14, 8% 10,2% 2.4% 2%
3 anos 21.6% 15,5% 4,1% 3.5%
5 anos 27 9% 19, 4%* 5,3% 4,8%
EC con afectacian ileal (n = 1.737 vs 4.230)
1 ano 18, 4% 12,1%
3 anos 24, 3% 17, 6%
5 anos 31.2% 21, T%*
CU con afectacion extensa (n = 1.218 vs 1.739)
1 ano 40, 0% 3, 7%
3 anos 7.3% 6,2%
3 afios 0,6% B.6%
*p o< 0,001.

Conclusiones: La disponibilidad de anti-TNF ha reducido los requerimientos de cirugia precoz
[primeros 3 anos) en EC pero no en la CU. La utilizacion mas precoz v optimizada de los anti-TNF
podria tener un mayor impacto sobre los requerimisntos quirirgicos en la EIL
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