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RESUM

Introduccié: En pacients amb malaltia de Crohn (MC) fins a un 50% dels pacients
requeriran cirurgia en els primers 10 anys des del diagnostic de la malaltia. Sense
tractament preventiu, fins a un 80% de pacients presentara lesions al neoili terminal, el
que coneixem com a recurréncia postquirirgica (RPQ). Després d’'una reseccié ileo-
cecal es recomana realitzar una ileocolonoscopia entre els 6-12 mesos de la cirurgia per
avaluar l'aparici6 de RPQ endoscopica (RPQe) i intensificar el tractament si cal. No
obstant aix0, no esta establert si cal seguir la monitoritzacio i fins quan en els pacients
que no presenten RPQe de forma preco¢ doncs es desconeix la historia natural de la
malaltia en aquells pacients que no presenten RPQ de forma precog (primer any després

de la cirurgia).

Objectius: 1) Avaluar la utilitat d’'una estratégia basada en la determinacié peridodica de
CF per a decidir la realitzacié d’'un nou control endoscopic en pacients sense RPQe
(iR<2) en l'ultim control endoscopic efectuat i evitar colonoscopies innecessaries en el
seguiment i descriure la probabilitat acumulada de desenvolupar RPQe tardana. 2)
Avaluar el risc de RPQ a llarg termini en aquells pacients amb un primer control

endoscopic sense lesions significatives i establir-ne els factors associats.

Métodes: Es van realitzar dos estudis. El primer és un estudi pilot, prospectiu,
multicentric i obert. Es van incloure pacients amb malaltia de Crohn (MC) amb reseccio
intestinal i anastomosi ileocolica, que disposessin d’'una darrera ileocolonoscopia
posterior a la cirurgia amb un index de Rutgeerts i0 o il i sense criteris de RPQ clinica.
S’exclogueren pacients amb anastomosi ileorectal, portadors d’ostomia o amb consum
cronic d’AINE o omeprazol. Es realitzaren determinacions seriades de calprotectina
fecal (CF) centralitzades cada 4 mesos durant 2 anys i una ileocolonoscopia al final del

seguiment. En el cas de CF >250 pg/g en 2 determinacions consecutives se’ls avancava
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la ileocolonoscopia i finalitzaven el seguiment. La variable principal d’interés fou la taxa
de RPQe avancada al final del seguiment.

El segon estudi és un estudi retrospectiu, observacional i multicentric. Es van recollir
dades de pacients operats entre 'any 2000 i 2018 dels que es disposava d’una
ileocolonoscopia efectuada en els primers 18 mesos des de la cirurgia, amb un
seguiment posterior minim de 24 mesos. Les variables principals d’interés foren el
desenvolupament de RPQe, RPQ clinica, RPQ quirdrgica i una variable combinada
definida per la necessitat de tractament de rescat o desenvolupar RPQ quirurgica, durant

el seguiment.

Resultats: En I'estudi 1, s’inclogueren 55 pacients presentant com a factors de risc de
RPQ malaltia perianal en 13%, 34,5% tabaquisme actiu i 27% cirurgia previa a la cirurgia
index. ElI 73% seguien prevencié amb tiopurines i 16% amb anti-TNF. Durant el
seguiment, 6 pacients presentaren CF>250ug/g en dues determinacions consecutives;
d’aquests, en 4 pacients s’objectiva RPQe avancada, RPQe intermédia (index de
Rutgeerts i2) en un i adenocarcinoma intestinal en un altre. En els pacients que
completaren el seguiment de 2 anys, la ileocolonoscopia final constata RPQe (i2) en 12
pacients, la resta no presentaren lesions (i0) o tenien només minimes lesions (il). Per
tant, la taxa de RPQe avancada fou del 66% en aquells que finalitzaren I'estudi abans
dels 2 anys i del 0% en els que no se’ls avanga I'endoscopia. L'AUC de la CF per
detectar RPQe avancada fou de 0,98 (p=0,002). El punt de tall de CF>250ug/g obtingué

una sensibilitat del 100% i una especificitat del 92% per detectar RPQe avancada.

En I'estudi 2 es van incloure 186 pacients, presentant com a factors de risc associats a
la RPQ; malaltia perianal en el 22%, 16% reseccions previes a la cirurgia index i un
49,5% patré penetrant. Durant una mediana de seguiment de 104 mesos, 39% van
presentar RPQ endoscopica, 30% RPQ clinica, 31% van precisar tractament de rescat,

i 5% RPQ quirdrgica. L'exposicio a tiopurines o tractament bioldgic préviament a la
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cirurgia s’identifica com a factors associats a no presentar RPQ endoscopica en el
seguiment a I'analisi univariada, pero no a I'analisi multivariada. El tractament preventiu
per a la RPQ s’identifica com a factor protector independent per a desenvolupar RPQ
clinica. Unicament haver rebut prevencié amb tiopurines es va identificar com a factor
protector independent de necessitar tractament de rescat. El patré penetrant es va
associar a I'analisi univariada amb la RPQ quirdrgica i també a la RPQe avancada, pero
no a la multivariada. La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ clinica i no
requerir terapia de rescat amb tractament preventiu va resultar estadisticament
significativa. Un index de Rutgeerts de i0 a la primera endoscopia es va identificar com
a I'tnic factor protector independent (p= 0,009) de la variable combinada (necessitat de

tractament de rescat o desenvolupar RPQ quirdrgica).

Conclusions: La determinacié seriada de CF és una eina de monitoritzacié a llarg termini
adequada en pacients sense RPQe precog. Els nivells de CF repetidament superiors a
250 pg/g podrien justificar la realitzacié d’'una nova ileocolonoscopia.

En pacients sense RPQ precog¢ (18 primers mesos després de la cirurgia), el risc de
RPQ demorada és relativament baix, particularment en aquells pacients tractats amb
tiopurines préviament a la cirurgia i aquells que estan sota tractament preventiu per a la

RPQ.
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SUMMARY

Introduction: 50% of patients with Crohn’s disease (CD) will need surgery during the first
10 years of having the disease. Without preventive treatment, up to 80% will suffer
lesions in the terminal ileum, this is known as postoperative recurrence (POR). After an
ileo-cecal resection, it is recommended to perform an ileocolonoscopy between 6-12
months after surgery to evaluate the appearance of postoperative endoscopic
recurrence (PORe) and intensify treatment if necessary. However, it is not established
whether monitoring is necessary and for how long in patients who do not have PORe
early on (the first year after surgery) because the natural history of the disease is

unknown.

Objectives: 1) Evaluate the usefulness of a strategy based on the periodic determination
of fecal calprotectin (FC) to decide if a new endoscopic control in patients without PORe
(iR<2) in the last endoscopic control is necessary. Also, to avoid unnecessary
colonoscopies in the follow-up and describe the accumulated probability of late
developing PORe. 2) Evaluate the risk of PSR in patients with one endoscopic control

without significant injuries and establish the associated factors.

Methods: Two studies were conducted. The first one is a pilot, prospective, multicentre
and open study. Patients with Crohn's disease (CD) with intestinal resection and ileo-
colic anastomosis who had an ileocolonoscopy performed after the surgery with results
of Rutgeerts i0 or i1 index and without suspicion of clinical PSR were included. Patients
with ileo-rectal anastomosis, ostomy carriers or chronic use of NSAIDs or omeprazole
were excluded. Analysis of centralised fecal calprotectin (FC) was performed every 4
months over 2 years and an ileocolonoscopy at the end of the follow-up. In the case of

values of FC >250 ug/g in 2 consecutive results, an ileocolonoscopy was performed
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before the date was established and the follow up was concluded. The main variable of

interest was the advanced PORe rate at the end of the follow-up.

The second one is a retrospective, observational and multicentre study. Data was
collected from patients who already had surgery between 2000 and 2018 and an
ileocolonoscopy was performed and available in the first 18 months of post-surgery, with
a mandatory follow-up 24 months after. The main variables of interest were the

development of PORe, clinical or surgical POR during follow-up.

Results: In the first study, the 55 patients who were included, presented the following
risk factors of PSR: perianal disease, active smoking and surgery prior to index risk
factors of 13%, 34.5% and 27% respectively. 73% of them received prevention treatment
with thiopurines and 16% with anti-TNF. During the follow-up, 6 patients presented
CF>250pg/g in two consecutive results; of these, 4 patients presented advanced PORe,
one patient with intermediate PORe (Rutgeerts index i2) and in one other patient an
adenocarcinoma was found.

The patients who completed the 2-year follow-up period, the ileocolonoscopy showed
PORe (i2) in 12 patients and no lesions or minimal injuries (i0 or il) were observed in
the remaining patients. Therefore, the rate of advanced PORe was 66% in those who
completed the study before the 2 year time period and 0% in those who had the
ileocolonoscopy performed after 2 years. The AUC of the FC to detect advanced PORe
was 0.98 (p=0.002). The cut-off point of FC>250ug/g obtained a sensitivity of 100% and

specificity of 92% to detect advanced PORe.

In the second study 186 patients were included. Of those 186 patients, risk factors
associated to POR were observed; 22% perianal disease, pre-surgery index surgery in
16% and 45,9% penetrating pattern. During the follow-up, 39% presented endoscopic
POR, 30% clinical POR, 31% required rescue treatment, and 5% surgical POR. Patients
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previously treated with thiopurines and biological treatment before surgery were
identified as possible predictor factors in univariate analysis, but not in multivariate
analysis in endoscopic POR. Preventive treatment for ROR was identified as an
independent protective factor for the development of clinical POR. Patients that only
received preventive treatment with thiopurines were identified as an independent
protective factor of needing rescue treatment. The penetrating pattern was associated in
univariate analysis with surgical POR and advanced PORe, but no in the multivariate
analysis. The cumulative probability of staying free of clinical recurrence and requiring
less rescue therapy with preventive treatment showed statistically significant results. The
Rutgeerts index of 0 in the first endoscopy was identified as an independent protective
factor (p = 0.009) for a combined variable (need for rescue treatment or developing

surgical POR).

Conclusions:

Serial determination of FC is an appropriate long-term monitoring solution in patients
without early PORe. Levels of FC repeatedly higher than 250 pg/g could justify
performing a new ileocolonoscopy.

Patients without early POR (the first 18 months after surgery), the risk of delayed POR
is relatively low, particularly in those patients treated with thiopurines prior to surgery and

those who are under preventive treatment.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Definicié i generalitats

La malaltia de Crohn (MC) és una de les tres entitats que s’inclouen en el concepte de
malaltia inflamatoria intestinal (MIl), juntament amb la colitis ulcerosa (CU) i amb la colitis
indeterminada (Cl). So6n considerades malalties croniques immunomediades, de
patogenia encara no del tot ben establerta i que es desenvolupen en persones
geneticament susceptibles.

Les MII es caracteritzen per un procés inflamatori cronic en diferents localitzacions del
tub digestiu. Donada I'heterogeneitat en la presentacio clinica i el desenvolupament de
complicacions, cadascuna d’aquestes entitats presenta una historia natural diferent,
perd sempre alternant periodes d’activitat clinica, que s’anomenen brots o recidives,
amb periodes de remissié o d’'inactivitat?.

La MC és una MIl cronica, recidivant, que pot afectar qualsevol part del tracte
gastrointestinal amb manifestacions cliniques i anatomopatologiques caracteritzades
per inflamacio focal, asimétrica, transmural i ocasionalment granulomatosa? i que es pot
associar a manifestacions extraintestinals (MEI). Clinicament, les manifestacions sén
diverses, essent els simptomes més freqients el dolor abdominal, la diarrea, la pérdua
de pes i 'asténia.

Afecta a individus d'ambdos sexes i de qualsevol edat, encara que el debut de la malaltia
és més frequent entre la segona i la quarta década de la vida amb un segon pic

d’incidéncia entre els 50 i 60 anys.

1.2. Epidemiologia

En les darreres decades, la incidéncia i prevalenca de la MIl han anat en augment
convertint-se en una malaltia global amb una incidencia accelerada a escala mundial.

A Europa, la incidéncia de la MC és entre 5-30 casos per cada 100.000 habitants.
Mundialment, la prevalenca més gran es troba al nord d’Europa, Nova Zelanda i

Australia (fins a 29,3 per cada 100.000 habitants). Respecte a les taxes de prevalenca
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les més altes a Europa sén a Alemanya, essent de 322 per cada 100.000 habitants, i a
America del nord al Canada essent de 310 per cada 100.000 habitants®*. De forma
general, la incidéncia i prevalenca s6n majors en paisos desenvolupats i en arees
urbanes, que en paisos en vies de desenvolupament i arees rurals.

L’estudi epidemioldgic més extens realitzat a Espanya I'any 2017 i publicat al 2021, va
constatar una incidéncia de 7,5 casos per 100.000 persones-any per la MC, 8 casos per

100.000 persones-any per CU i 0,5 casos per 100.000 persones-any per a CI°.

1.3. Etiologia

No s’ha pogut demostrar una causa concreta de la MC i actualment es considera el
resultat de la interaccié entre factors ambientals, susceptibilitat genética i alteracié en la
microbiota intestinal que provoquen una resposta immune anormal que compromet la
funcid de la barrera epitelial i mucosa®.

Factors ambientals

Son diversos els factors ambientals que s’han estudiat per a intentar identificar aquells
que s’associen amb el risc de desenvolupar una MC. Factors com la lactancia materna,
viure en granges o el contacte infantil amb animals, semblen ser de forma inconsistent
factors protectors pel desenvolupament d'una MC’. L’any 2017 una revisié sistematica
que va avaluar 35 estudis va concloure que els individus que havien rebut lactancia
materna tenien un menor el risc de desenvolupar Ml tot i 'heterogeneitat dels estudis,
també van observar una associacio dosi-depenent, com més llarga la lactancia fou major
reduccié del risc, per tant, la lactancia materna es podria considerar un factor protector®.
L’habit tabaquic és el factor ambiental més estudiat, associant-se a un augment del risc
de desenvolupar una MC practicament del doble (OR 1,76; 95% ClI 1,40-2,22)°. De fet,
el tabaquisme influeix tant en la susceptibilitat per a desenvolupar la malaltia com en la
seva progressio, per tant, aquelles persones que fumen tenen un major risc de

desenvolupar la malaltia i recurréncia després d’una resecci6 intestinal, aixi com una
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pitjor resposta al tractament medic®. Altrament, fumar protegeix del desenvolupament
de colitis ulcerosa i és menys probable que els fumadors requereixin colectomia.
Respecte als farmacs, el consum d’aspirina, antiinflamatoris no esteroidals (AINES)! i
I'exposicio infantil a antibiotics'? s’han associat a un major risc de desenvolupar MC. En
canvi, les estatines podrien tenir un efecte protector amb una disminucié del risc®3.

En relacié amb la dieta, una reducci6 del consum de fibra i un increment de la ingesta
de greixos saturats s’han associat amb un augment del risc'4.

Geneética

Estudis poblacionals han demostrat, que el factor genétic contribueix en la patogenia de
la MIl. Dels pacients amb MC entre un 8-14% tenen historia familiar de MII*°. Gracies
als estudis d’associaci6 del genoma complet s’han identificat més de 200 al-lels
associats a la susceptibilitat de desenvolupar MIl, dels quals 38 son especifics per la
MC?®. El primer gen associat a la MC fou el gen NOD2/CARD15'. El descobriment de
gens associats amb la deteccié bacteriana, la immunitat innata i la funcié de les cél-lules
Th17 hatingut molta importancia en el desenvolupament de noves dianes terapéutiques.
No obstant, no poden explicar per que persones que sén portadores d’aquests gens de
susceptibilitat romanen sanes i d’altres desenvolupen la malaltia; per tant, de moment
no ho podem aplicar per a la prediccié prondstica ni en I'anticipacio diagnostica®.
Microbiota

En els dltims anys s’ha incrementat molt el nostre coneixement sobre la microbiota
intestinal'®. En el budell de I'adult coexisteixen 3 grups principals de bacteris: Firmicutes,
Proteobacteries i Bacteroidetes que estableixen una relacié simbiotica amb l'intesti?°.
D’aquesta manera l'intesti huma aporta un ambient optim pel desenvolupament de la
microbiota i aquesta proporciona beneficis com impedir colonitzacié de microorganismes
i participa en el desenvolupament del sistema immune entre altres beneficis. Quan
aguest ecosistema canvia és el que coneixem com disbiosi i com a consequéencia
s’alteren les propietats del sistema immune entre d’altres. La disbiosi es troba present
en els pacients amb MIl. De fet, s’ha evidenciat que els pacients amb MIl tenen una
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menor biodiversitat en la microbiota, fonamentalment del grup Firmicutes i

Bacteroidetes?!.

1.4. Anatomia patologica

L’afectacié anatomica de la MC es caracteritza per ser segmentaria, discontinua i
transmural; és a dir, afecta tot el gruix de la paret intestinal, des de la mucosa fins a la
serosa que recobreix l'intesti. Aquesta afectacié transmural facilita que es produeixin
complicacions com l'aparicio de fistules, abscessos i estenosis.

La caracteristica histologica més notable de la MC és la preséncia de granulomes no
caseosos, perd no sén patognomonics de la MC, ni hi sén presents en tots els casos.
De fet, només en un 3-56% de les biopsies de mucosa i un 15-82% de les peces

quirargiques de pacients amb MC s’identifiquen granulomes?.

1.5. Manifestacions cliniques: Classificacid fenotipica de Montreal

La MC presenta una marcada variabilitat clinica que ha conduit a classificar
fenotipicament la malaltia, facilitant I'establiment de diferents estratégies de maneig i
tractament dels pacients amb MCZ.
L’any 1998, un grup d’experts durant el Congrés Mundial de Gastroenterologia de Viena,
van generar el primer consens de classificacié fenotipica de la MC, publicat 'any 2000
com a classificacié de Viena?*. Aquesta va considerar tres parametres: I'edat d’inici de
la malaltia, la localitzacié anatdmica de la malaltia i el comportament de la malaltia. La
seva aplicacio a la practica clinica va propiciar algunes modificacions que es van reflectir
en una nova classificacié I'any 2005 anomenada classificacié de Montreal?®, la qual es
considera la classificacié estandard a utilitzar per a descriure els diferents fenotips de la
malaltia (Taula 1).

- Un dels parametres, és I'edat al diagnostic (A=age), diferenciant entre els
pacients diagnosticats abans dels 17 anys (Al), entre els 17 i els 40 (A2) i més enlla

dels 40 anys (A3). Es important donat que una menor edat al debut de MIl s’associa a
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una malaltia més agressiva amb un pitjor pronostic i evolucié de la malaltia?®, sovint amb

major necessitat preco¢ de terapies més intensives.

Taula 1. Classificacid de Montreal

Edat al diagnostic (A)

Al Diagnostic abans dels 17 anys
A2 Diagnastic entre els 17 i 40 anys
A3 Diagnostic després dels 40 anys

Localitzacio de la malaltia (L)

L1 Ili terminal
L2 Colon
L3 Ili i colon

*A cadascuna d’aquestes categories s’ha d’afegir el modificador “+L4” si existeix afectacié del tub
digestiu proximal a l'ili terminal.

Patr6 de comportament (B)

Bl Inflamatori
B2 Estenosant
B3 Fistulitzant

i)

*A cadascuna d’aquestes categories s’ha d’afegir el modificador “p” si el pacient presenta malaltia
perianal.

- Pel que fa a la localitzacié (L), es refereix als segments del tub digestiu que
estan afectats per la malaltia. Per considerar que un tram esta afectat, la lesio
macroscopica minima requerida €s una afta o una Ulcera. La localitzacio de la malaltia
acostuma a mantenir-se estable durant el seguiment dels pacients amb MC després del
diagnostic?. Segons la classificacié de Montreal, la localitzacié s’agrupa en:

o L1 ileal: Malaltia que afecta I'ili terminal (ter¢ distal de l'intesti prim), amb la
participacio del cec en continuitat o sense. Un 30-40% dels pacients amb MC presenten
afectacié en aquesta localitzacié, la qual evoluciona més sovint a estenosi i a fistules
entériques i, per tant, a requerir més freqlientment reseccions intestinals?’+28,

o L2 cdlica: Afectacié de qualsevol segment entre el recte i colon ascendent,

sense participacid de lintesti prim. Aquesta localitzacio és la menys frequent,
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representant un 20-30% dels pacients amb MC. Un 40% tenen afectacié segmentaria
essent la més comu, seguida de la pancolitis en un 30% i I'afectacié aillada de sigma i
colon descendent en un 25%. Fins a un 40% d’aquests pacients desenvolupen malaltia
perianal durant I'evolucié de la malaltia, perd no acostumen a cursar amb estenosis?’2¢,

o L3 lleocolica: Afectacio de lili terminal (amb participacié del cec o sense) i
afectacié de qualsevol segment del colon entre I'ascendent i el recte. Un 35-40% dels
pacients amb MC presenten aquest tipus de localitzacié?”?. Els simptomes més
caracteristics s6n massa inflamatoria/plastr6 abdominal, abscés, fistules entériques,
febre i dolor abdominal, requerint cirurgia amb freqiiéncia.

A aquestes tres localitzacions es pot afegir I'afectacié del tracte gastrointestinal alt L4,
que indica I'afectacié de qualsevol segment intestinal proximal a [l'ili terminal. A causa
de I'aparicio de la capsula endoscopica i la disponibilitat d’enterografia per ressonancia
magnética (RM), es descriuen més sovint lesions inflamatories en aquesta localitzacio
amb poca traduccio clinica i de les que no es coneix quines implicacions terapéutiques
i evolutives tenen a llarg termini?®-31,

A diferéncia dels pacients pediatrics en els quals és possible la progressio en I'extensié
dels trams intestinals afectats durant els primers 10 anys després del diagnostic®223, en
adults la localitzacié de la MC no varia amb I'evolucié de la malaltia perd es pot alterar
per la realitzacio d’'una reseccio.

- Ldltim parametre d’aquesta classificaci6 és el patr6 de comportament
(B=behaviour). Aquest pot ser inflamatori (B1), estenosant (B2) o fistulitzant (B3). Té
molta importancia per I'evolucio posterior de la malaltia, la seva agressivitat i els requisits
terapéutics i quirdrgics. El patr6 de comportament si que pot canviar al llarg del temps,
de fet un important percentatge de pacients inicialment presenten un patré inflamatori,
pero evolucionen a patrons estenosants o fistulizants®®.

o El patro inflamatori (B1), es caracteritza per activitat inflamatoria on observem
lesions endoscopiques com aftes, Ulceres i mucosa d’aspecte “en empedrat”. Gairebé
un 80% dels pacients presenta aquest patr6 en el moment del diagnostic, pero
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freqlientment evolucionen a altres patrons de la malaltia?’=. La indicacié de cirurgia en
aquest patro estava limitada Unicament a la resisténcia al tractament médic. No obstant
aixo, estudis recents suggereixen que la cirurgia pot ser una opcié valida en casos
d’afectacié ileal limitada (curta) com a alternativa als agents biologics®.

o El patr6 estenosant (B2) es caracteritza per presentar reduccio de la llum
intestinal a consequéncia d’estenosis fibrotiques, en abséncia d’activitat inflamatoria ni
fistules intestinals. Aquest patr6 s’associa a dilatacions preestenotiques o simptomes i
signes obstructius que probablement requeriran tractament quirdrgic.

o El patro penetrant o fistulitzant (B3), es defineix per I'existéncia de fistules,
masses abdominals inflamatories i/o abscessos intraabdominals, en qualsevol moment
evolutiu de la malaltia. Representa la forma fenotipica més agressiva i amb major
necessitat de cirurgia precog?’.

Respecte a la malaltia perianal, constitueix una modificacié (p) al tipus de patro.
Inicialment es va considerar com a part del patré B3, pero en estudis posteriors es va

observar que sovint no s’associa a la preséncia de fistules intraabdominals®’.

1.6. Historia natural i factors pronostics de complicacions a la malaltia de Crohn

Les classificacions fenotipiques es van crear amb la finalitat de catalogar la MC en
diferents grups homogenis per predir-ne el curs clinic, la historia natural i la necessitat
preco¢ d'immunosupressié. Mdltiples estudis han intentat identificar aquells factors de
“mal pronostic” en el diagnostic de la MC, especialment els que estan relacionats en el
desenvolupament de complicacions. Entre els factors predictius associats a una pitjor
evolucio de la malaltia s’han descrit:

- L’edat al diagnostic, els pacients diagnosticats en edat pediatrica presenten un
fenotip i una evolucid6 més agressiva, a més de presentar una localitzaci6 més
extensa i afectacié gastrointestinal alta?>%.

- La localitzacié6 ileal i ileocolica presenten una major necessitat de cirurgia

donada la major probabilitat de complicacions estenosants i penetrants3,
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- El patré penetrant, s’ha associat a més hospitalitzacions i cirurgies?’.

- L’afectacio extensa, presenta un major risc d’activitat persistent.

- La malaltia perianal i I’afectacié rectal, es relacionen amb més necessitat de
tractament immunosupressor?’4°,

- L’0s d’esteroides en el primer brot de la malaltia, s’ha identificat com un factor
de malaltia més agressiva*'+2,

- L’'habit tabaquic, s’associa a un pitjor pronostic i desenvolupament de

recurréncia postquirdrgica (RPQ)*.

1.7. Tractament médic de la malaltia de Crohn

El tractament dels pacients amb MC implica el tractament dels brots i posteriorment el
tractament de manteniment de la remissio.

L’eleccié del tractament més adient no esta totalment estandarditzat pel que s’ha
d’individualitzar en funcié de la gravetat de la malaltia, debut agressiu, existéncia de
factors de mal pronostic, comorbiditats i I'exposicié o resposta prévia a tractaments.

Els farmacs més utilitzats son: 5-aminosalicilats, corticoesteroides, immunosupressors
(tiopurines -azatioprina i mercaptopurina- i metotrexat) i biologics (anti-TNF -infliximab i
adalimumab a Espanya-, anti-integrines -vedolizumab- i inhibidors de la interleucina 12
i 23 -ustekinumab-).

- Lanutrici6 enteral (NET) és important en el maneig d’aquells pacients amb MC
amb peéerdua de pes, desnutricié i préviament a una cirurgia per disminuir el risc de
complicacions postquirdrgiques. En els pacients pediatrics, la NET es recomana com a
terapia de primera linia per a induir la remissid, evitant aixi I'is de corticoides*+. En canvi,
en pacients adults la incomoditat en I'administracio ha fet que no s’hagi establert com a
tractament de primera linia®.

- Els 5-aminosalicilats no s’han demostrat que tinguin eficacia pel tractament del

brot de la malaltia ni per mantenir la remissié amb una eficacia limitada per prevenir la
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RPQ%. Per tant, tot i que s’han utilitzat i es continuen utilitzant en la practica clinica, el
seu Us no esta justificat.

Els corticoesteroides (budesonida o prednisona) constitueixen el tractament

I'eleccio en la MC lleu-moderada segons les guies actuals*’. El tractament d’eleccié per
a la localitzacio ileal o ileocecal és la budesonida, un corticoesteroide sintetic d’accio
fonamentalment local amb una eficacia menor que la prednisona perd amb menors
efectes secundaris*®. Per a la resta de les localitzacions, els corticoesteroides sisteémics
(prednisona oral o metilprednisolona endovenosa) encara son el tractament d’eleccio
per a induir la remissio. Tenen molts efectes secundaris, motiu pel qual no s’han de fer
servir en el manteniment de la remissio. La remissié clinica lliure de corticoesteroides
€s un objectiu terapeéutic en els pacients amb MC i entre un 20-30% dels pacients tractats
amb corticoesteroides desenvoluparan corticodependéncia, la qual cosa obligara a I'inici
d'immunosupressors.

- Elsimmunosupressors (tiopurines i metotrexat) estan indicats en el tractament
de manteniment pero no en la induccid, donada la seva lentitud en l'inici d’accio:

o Les tiopurines (azatioprina i mercaptopurina) es recomanen per al
manteniment de la remissié en pacients amb MC corticodepenent*” i han demostrat
disminuir la necessitat de cirurgia. Una revisié sistematica, va demostrar que les
tiopurines eren superiors al placebo pel manteniment de la remissié en pacients amb
MC corticodepenent*®. No obstant aixo, cal tenir en compte que I'Us de tiopurines
s’associa amb un major risc de neoplasies com limfoma, cancer cutani no melanoma i
cancer del tracte urinari®®. Per aquest motiu s’ha de tenir precaucid, especialment en
pacients d’edat avangada que tenen un major risc de desenvolupar neoplasies aixi com
en homes menors de 35 anys i seronegatius pel virus Epstein Barr, per un major risc de
desenvolupar un limfoma®?.

o Respecte al metotrexat (MTX), es recomana el seu Us (administrat per
via intramuscular o subcutania) pel manteniment de la remissié en pacients amb MC
corticodepenent segons la guia de I'European Crohns and Colitis Organisation
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(ECCO)*". Només un estudi va demostrar la superioritat del MTX subcutani a dosi de 25
mg setmanal enfront del placebo en induir i mantenir la remissié en pacients amb MC
després de 16-24 setmanes de tractament®?. EI MTX s’ha infrautilitzat a la MIl
possiblement pels seus efectes teratogénics tant en homes com en dones. Tot i aixo,
cada vegada es fa servir més en monoterapia o terapia combinada®. L’any 2021, un
estudi retrospectiu, va demostrar que el MTX en monoterapia pot ser una estratégia de
tractament inclis en pacients amb MC amb fracas previ a tractament amb anti-TNF>,

- Els agents bioldgics inclouen en l'actualitat una varietat de molécules i
mecanismes d’accions entre els quals es troben: els agents anti-TNF, els inhibidors de
la interleucina 12 i 23 i els anti-integrines.

o Els agents anti-TNF (infliximab, adalimumab i certolizumab pegol) foren els

primers agents bioldgics disponibles pel tractament de la MC i actualment sén els
bioldgics de primera linia pel tractament de la MC gracies a 'arribada dels biosimilars,
essent eficacos tant en induir com en mantenir la remissi6®>-°°,
Infliximab i adalimumab han demostrat eficacia també en el tractament de la malaltia
perianal’’. Un assaig clinic aleatoritzat (ACA) va comparar I'eficacia d’infliximab en
monoterapia, azatioprina en monoterapia i de terapia combinada amb ambdés farmacs,
en pacients afectes de MC moderada-greu, sense exposicié prévia a aquests farmacs i
va demostrar que l'infliximab en combinacié amb azatioprina és la més eficag de les tres
opcions per mantenir la remissioé clinica lliure d’esteroides i obtenir la curacié mucosa®®.
Un altre ACA va comparar I'eficacia i seguretat de I'adalimumab en monoterapia amb
adalimumab en terapia combinada amb azatioprina, sense observar-se diferéncies
estadisticament significatives tot i que a llarg termini el tractament combinat va
demostrar una major millora endoscopica®®.

Certolizumab esta disponible en pocs paisos, com al nord d’Ameérica i Suissa®.

Els agents anti-TNF poden induir fendmens d’immunogenicitat, principalment

I'infliximab, de forma que I'organisme desenvolupa anticossos contra el farmac, donant
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lloc a reaccions a la infusio del farmac o péerdua secundaria de resposta. S’ha demostrat
que aixd es pot prevenir o revertir amb I'addicié d'immunosupressors®:. D’altra banda,
els agents anti-TNF s’han associat a un augment del risc d’infeccions greus i
oportunistes®?, melanoma i, en cas de tractament combinat amb limfoma®.

Respecte als biosimilars, el setembre de 2013 va aprovar-se a Europa I'Us dels primers
biosimilars d’infliximab, i en els darrers s’han aprovat diferents biosimilars d’adalimumab,
els quals no presenten diferéncies significatives respecte a I'eficacia i seguretat en
comparacié amb els originals, tenint com avantatja un cost molt menor®364,

o L’'ustekinumab, un anticds monoclonal huma contra la subunitat p40 de les
interleucines 12 i 23, ha demostrat la seva eficacia i seguretat en pacients amb MC en
els assajos clinics d’aprovacio®. S’han publicat dades d’eficacia a més llarg termini
demostrant que dels pacients que responen a la induccid, un 60-70% es mantenen en
remissio a llarg termini i a més presenta un bon perfil de seguretat®.

o El vedolizumab és un anticos monoclonal humanitzat que s'uneix
especificament a la integrina a4B7, inhibint la unié dels limfocits T a les molécules
d’adhesié (MadCAM-a) que s’expressen principalment al budell prim i al cdlon. Ha
demostrat superioritat enfront del placebo en induir i mantenir la remissio clinica en
pacients amb MC moderada-greu®’, amb un perfil de seguretat potencialment millor
respecte als anti-TNF, amb un hipotétic baix risc d’'infeccions sistémiques i un discret
augment del risc d’infeccions gastrointestinals secundari al seu mecanisme d’accio
directe sobre la migracié de limfocits a nivell intestinal. En un estudi prospectiu de
seguretat a llarg termini, van obtenir unes taxes de resposta del 33% i remissié clinica

del 38%, amb una menor eficacia en aquells pacients amb fracas previ a anti-TNF®8,

1.8. Tractament quirurgic a la malaltia de Crohn

La cirurgia és una de les opcions en el tractament de la MC. De fet, és una eina

fonamental pel tractament d’aquests pacients tot i que no és curativa.
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L’'objectiu de la cirurgia és ressecar el segment intestinal afecte i tractar les
complicacions per millorar la simptomatologia i la qualitat de vida del pacient, intentant
preservar la maxima quantitat de budell per evitar desenvolupar una sindrome de budell
curt®®, Al voltant del 15% de pacients precisaran cirurgia al diagnostic o poc després’-72
i més d’un 50% seran sotmesos a cirurgia durant el curs evolutiu de la malaltia’™ 3.

La introduccié dels esteroides fa més de 60 anys i I'is dels agents bioldgics en les
darreres dues décades, van canviar radicalment el curs de la MC, de manera que la
cirurgia va passar a ser una opcio terapéutica en lloc de constituir el principal recurs en
I'abordatge d’aquests pacients’®. Darrerament s’ha constatat una tendencia cap a la
reduccié de la resecci6 intestinal tant a curt com a mig termini’>. També, la introduccié
més precog i extensa de les tiopurines, podria disminuir i endarrerir els requeriments de
cirurgia’®’’. No obstant aix0, tot i la disponibilitat actual de nous i potents farmacs pel
maneig dels pacients amb MC, la reseccié intestinal continua essent necessaria en una
elevada proporcié de pacients per al control de la malaltia durant la seva evolucié.

Idealment, la decisié d’operar un pacient amb MC hauria de ser consensuada per un
equip multidisciplinar (cirurgians, gastroenterolegs, radidlegs, nutricionistes), incloent-hi
una valoracié preoperatoria amb avaluaci6 morfologica (enterografia per RM o
tomografia computeritzada i/o ileocolonoscopia), optimitzacié nutricional i profilaxi de
tromboembolismes™. De fet, recentment, I'ECCO recomana la planificacié
preoperatoria i optimitzacio del pacient donat que son imprescindibles per a garantir uns

bons resultats i reduir la morbiditat peri i postoperatories’®.

1.8.1. Indicacions
En la majoria d’ocasions la cirurgia s’'indica quan el pacient no ha respost al tractament
meédic, perd en alguns casos pot ser la primera opcio, com en les estenosis fibrotiques.
D’altra banda, la cirurgia pot ser urgent (essent actualment una minoria) o electiva.
La cirurgia urgent, aixi com la cirurgia realitzada per cirurgians no dedicats a la Mll, s’ha

associat a una major taxa de morbimortalitat®®82, Per aquesta rad, es tendeix a fer una
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cirurgia precog, pero realitzada per cirurgians experimentats, el que anomenen “cirurgia

urgent diferida”. Les indicacions de cirurgia urgent segons les recomanacions de 'lECCO

son

Les

les seglients®

Perforacioé espontania amb peritonitis 0 hemorragia massiva.

Colitis aguda greu gque no respon a un maneig médic intensiu multidisciplinar,
després d’una setmana de tractament amb deteriorament clinic marcat.

Oclusi6 intestinal aguda secundaria a un segment fibrotic o inflamat, que no respon
a tractament meédic o que desenvolupi signes d’isquémia/perforacio.

indicacions de la cirurgia electiva, segons les recomanacions de 'ECCO son:

Afectacio o estenosis inflamatories refractaries a tractament médic.

Suboclusi6 intestinal ileocecal secundaria a estenosi fibrotica, és la complicacié més
frequient que requereix cirurgia, representant un 25% de les cirurgies en MC8. En
els casos de mdltiples estenosis, I'estricturoplastia és una opcié preferible®.
Abscés intraabdominal: és una col-lecci6 de pus originada a partir de
microperforacions de la paret intestinal que donen lloc a col-leccions organitzades
(abscessos) o formacié6 de masses inflamatories (flegmé). Es una complicacié
propia del patro fistulitzant i quasi exclusiva de la regi6 ileocecal. Les guies actuals
recomanen intentar com a primera opcié un drenatge percutani guiat per imatge
(ecografia d’abdomen o tomografia computeritzada), seguit de tractament medic i
cirurgia en un segon temps per disminuir la possibilitat de la realitzacié d’'un estoma
en una cirurgia urgent i les taxes de complicacions®.

Les fistules, una altra complicacio del patro fistulitzant, poden afectar a altres organs
veins (budell prim, colon, bufeta urinaria i vagina) i de vegades s’associen a la
presencia d’abscessos. Les més freqlents sén les enteroentériques i les
enterocoliques. Es recomana un maneig conservador en pacients asimptomatics
amb fistules internes, requerint només cirurgia aquelles fistules simptomatiques o
que afecten diversos segments del tracte gastrointestinal que comporten un efecte
bypass, com les fistules ileosigmoidees o gastrocoliques®®. Un estudi molt recent,
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en el que es van incloure 760 pacients, va demostrar el benefici del tractament
biologic en el maneig de les fistules aconseguint el tancament en un 24%, tot i aixo,
un terc dels pacients van requerir cirurgia®’. Les fistules entre el budell i els drgans
veins gairebé sempre tenen indicacié quirlrgica®®®. Poden apareixer fistules
enterocutanies, secundaries a drenatges percutanis o postcirurgia, requerint sovint
intervencié quirdrgica®. Aproximadament, un 40% de totes les fistules requeriran
cirurgia a I'any del diagnostic.

- Retard en el creixement en nens en edat puberal o prepuberal malgrat tractament

médic i nutricional®?.

1.8.2. Técniques quirurgiques a la malaltia de Crohn ileal
La localitzacié ileal o ileocecal és la que més sovint requereix cirurgia, essent necessaria
fins en un 50% dels casos. Els procediments quirargics d’eleccié son:

- La reseccié intestinal segmentaria: consisteix en la reseccié del budell
afecte, habitualment reseccio de [l'ili terminal amb resecci6 ileocecal o ileocolica. Es

recomana I'anastomosi laterolateral mecanica®, ja que sén anastomosis més amplies i

tenen un menor risc de fuga anastomotica i 'anastomosi terminoterminal presenta una
major taxa de dehiscéncia i complicacions postquirdrgiques, sense aparents diferencies
respecte al risc de desenvolupar RPQ®2. En el moment de la cirurgia, I'extensio de la
malaltia s’estableix per criteris macroscopics i els marges de reseccioé han de ser guiats
per palpacié, amb un marge de reseccié de seguretat almenys de 2 cm®.

Fa uns 10 anys, es va introduir com a técnica anastomaotica alternativa, I'anastomosi
Kono-S que consisteix en una sutura termino-terminal manual de boca ampla que exclou
el mesenteri®®. Una metaanalisi recent va avaluar I'eficacia de la técnica (resecci6
ileocolica amb anastomosi Kono-S) i va demostrar menors taxes de RPQ endoscopica i
quirdrgica aixi com menors taxes de complicacions postquirirgiques®. De fet, també

s’ha plantejat la reseccio del mesenteri en les reseccions ileocecals®.
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- Les estricturoplasties sén una bona alternativa per tractar les estenosis curtes
aniques o multiples o per pacients amb mdultiples reseccions prévies amb risc de
presentar una sindrome del budell curt. També pot ser util per a tractar estenosis sobre
anastomosis previes, reestenosi d’estricturoplasties previes i estenosis duodenals.
Existeixen 2 tipus d’estricturoplasties: tipus Heinecke-Mickulicz (convencional)
recomanada quan la longitud de I'estenosi és menor a 10 cm, i tipus Finney (no
convencional), indicada en el cas d’'una estenosi llarga que requereix estricturoplasties
llargues (12-25 cm)®"%8, Les contraindicacions son la preséncia d'abscessos, de malaltia

activa, de carcinoma o d’hemorragia.

1.8.3. Técniques quirurgiques a la malaltia de Crohn de colon
Un 20-30% dels casos tenen afectacid exclusiva de colon, dels quals un 50% no
presenten lesions en el recte. Els procediments quirdrgics més utilitzats son:

- Colectomia total amb anastomosi ileorectal: en aquest tipus de cirurgia, el
recte no es resseca. Esta indicada principalment en dones d’edat fértil sense afectacio
anorectal, per a preservar la innervacié pelviana i la fertilitat. En els pacients amb
afectacio anorectal aquesta intervencié esta contraindicada®.

- Proctocolectomia amb ileostomia terminal definitiva: es tracta d’'un estoma
definitiu. Es la millor opcié en pacients amb un risc elevat d’incontinéncia fecal. Les
complicacions més freqlients son lesions nervioses secundaries a nivell pelvia i, com a
consequencia, pot produir disfuncié sexual, urinaria o fins i tot infertilitat.

- Colectomia segmentaria: és la indicada en pacients amb afectacié d’un unic

segment de colon o amb una estenosi colica curta®?,

1.8.4. Complicacions i morbimortalitat postquirdrgica
Les complicacions més freqiients de la cirurgia en la MC acostumen a ser les habituals
de la cirurgia intraabdominal, perd a més a més, poden desenvolupar-se complicacions
especifiques en relacié amb el tipus especific de cirurgia, deshidratacio per pérdua

massiva de liquids i electrolits, hérnia paraestomal o prolapse en el cas de la ileostomia.
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Es important, 'optimitzacié nutricional preoperatoria del pacient, ja que redueix les
complicacions postoperatories'®. Per altra banda, els corticoesteroides s’haurien
d'evitar préviament a una cirurgia donat que s'han associat a un increment significatiu
de complicacions infeccioses postoperatoriesi®. En canvi, sembla que no hi ha més
complicacions amb I'Us preoperatori dels biologics, pel que no caldria retirar-los®3.

La taxa de mortalitat postquirdrgica en pacients amb MC, oscil-la entre I'L i el 4,4%,
taxes discretament superiors a les taxes de mortalitat en cirurgia abdominal programada.
En 2021, es va realitzar un estudi poblacional que va avaluar la taxa de mortalitat en
pacients amb MC a Catalunya en l'era dels biologics, objectivant-se una taxa de

mortalitat de 2,5%, associant-se com a factors de risc les comorbiditats i I'edat 1°2.

1.9. Evolucié natural de la malaltia de Crohn postquirudrgica

Després de la resecci6 intestinal amb anastomosi un elevat percentatge de pacients
desenvolupara lesions inflamatories mucoses al neoili terminal, fenomen que es coneix
com a recurréncia postquirargica (RPQ). El desenvolupament de lesions recurrents
implica un major risc de desenvolupar simptomes i complicacions propies de la MC i,
per tant, un major risc de requerir noves intervencions quirdrgiques en el seguiment. Per
aquest motiu, als pacients operats se’ls ha de monitorar per a evitar la reaparicié de
simptomes, la reduccié en la qualitat de vida i la pérdua irreversible de funcié intestinal
amb les complicacions subsequents!®. El 1984 Rutgeerts i cols.%* van publicar I'estudi
més rellevant sobre la historia natural de la RPQ. En aquest estudi van seguir de manera
prospectiva 114 pacients després d'una primera reseccié ileal o ileocolica amb
anastomosi i sense cap tractament profilactic posterior i van ser monitorats anualment
mitjancant ileocolonoscopia. Es va descriure per primer cop el concepte de RPQ,
observant-se una taxa de RPQ endoscopica del 72% a I'any de la reseccio. A més, es
va demostrar que les lesions es localitzaven fonamentalment a la zona de I'anastomosi
o immediatament proximal a aquesta. Les taxes de RPQ clinica foren del 20-30% a I'any

de la resecci6 sense tractament, amb un increment anual del 10%.
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La incidéncia de la RPQ varia segons les series publicades, perd en general es
considera que al voltant d'un 70% de pacients desenvolupen lesions mucoses a nivell
del neoili terminal dins del primer any posterior a la cirurgia sense tractament preventiu,

essent al voltant del 30-40% sota tractament preventiu amb tiopurines o anti-TNF.

1.10. Concepte de recurréncia postquirturgica en la malaltia de Crohn

Diferenciar entre malaltia residual (per haver deixat segments de budell afectats després
de la cirurgia) o aparicio de novo de la malaltia és fonamental per definir acuradament
el concepte de RPQ?%,

A la practica clinica, s'utilitzen els termes de RPQ endoscopica, RPQ clinica i RPQ
quirdrgica, en funcié del parametre que volem definir. No obstant aix0, existeixen alguns
altres conceptes que cal tenir en compte:

1) RPQ endoscopica: es defineix per la preséncia de lesions inflamatories a nivell de la

mucosa del neoili terminal i objectivades mitjancant la ileocolonoscopia,
independentment de la preséncia o no de simptomes. La gravetat d'aquestes lesions té
una bona correlacié amb el risc de desenvolupar simptomes en el seguiment. En funcié
de la gravetat de la RPQ endoscopica cal valorar I'inici o intensificacié de tractament.
2) RPQ clinica: es defineix per l'aparicié de simptomes propis de la MC en presencia de
lesions mucoses en el neoili terminal. S’ha de tenir en compte que els pacients sotmesos
a una reseccio6 intestinal presenten diversos mecanismes pels quals poden presentar
diarrea (com malabsorcié de sals biliars, sobrecreixement bacteria, sindrome d'intesti
curt) i que no serien atribuibles a I'activitat inflamatoria de la malaltia per se. Per tant, en
aquest escenari s’hauria de corroborar la recurrencia morfologica per técniques d'imatge
o ileocolonoscopia sempre que existeixin simptomes digestius.

3) RPQ quirdrgica: es defineix per la necessitat d'una nova reseccio intestinal a causa

del desenvolupament complicacions o refractarietat de la mateixa MC, comportant un

major risc de pérdua de funcid intestinal.
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4) RPQ morfoldgica: es defineix per la constatacié d'afectacid inflamatoria del neoili

terminal mitjangant una prova d'imatge (enterografia per RM o tomografia computada,
capsula endoscopica o ileocolonoscopia).

5) RPQ histologica: es defineix per l'aparici6 de canvis inflamatoris en ['estudi

anatomopatologic sense necessitat de lesions macroscopiques (és la primera que

apareix), no s'empra en la practica clinica i €s poc utilitzada en recerca.

1.11. Classificaci6 de larecurréncia postquirtrgica endoscopica

Les alteracions macroscopiques visualitzades en la ileocolonoscopia postquirirgica es
classifiquen segons el conegut index de Rutgeerts'®, publicat I'any 1990 i considerat

I'estandard d’or per a la gradacio de les lesions recurrents (Taula 2).

Taula 2. Index endoscopic de Rutgeerts per a la gradacié endoscopica de

la recurréncia postquirdrgica al neoili terminal

i0  Mucosa ileal normal

il Preséncia de menys de 5 aftes al neoili terminal

i2 >5 aftes amb mucosa ileal normal entre elles o lesions discontinues o lesions
confinades a <1 cm de I'anastomosi

i3 lleitis aftosa difusa

i4 lleitis difusa amb Ulceres profundes o amplies, en empedrat o estenosi ileal

L’aparicio de lesions mucoses precedeix al desenvolupament de simptomes relacionats
amb la malaltia, i aquests, al desenvolupament de complicacions relacionades amb la
malaltia (estenosi, fistules, abscessos) i per tant, també amb una major probabilitat de
RPQ quirlrgica. La gravetat de les lesions es correlaciona amb els simptomes clinics
amb una elevada probabilitat en aquells pacients amb lesions mucoses i3-i4 i molt baixa
en aquells amb lesions i0-i1, considerant als pacients amb lesions i2, amb un risc
intermedi. Per aquest motiu van considerar que la RPQ endoscopica havia de definir-se
per un index de Rutgeerts superior a i11%*. Posteriorment, s'ha observat que és possible

que no totes les lesions incloses en la categoria i2 tinguin el mateix significat pronostic;

42



per aquest motiu, es va proposar la denominacio i2a per a aquelles lesions confinades
exclusivament a l'anastomosi (quedant la resta de les lesions incloses en i2 com i2b)
atés que podrien tenir un millor pronodstic que les lesions més avancades??’, tal com
confirmen els resultats d’estudis recents!8110,

Des de la descripcié de l'index de Rutgeerts, la seva reproductibilitat ha estat poc
estudiada i I'index no ha estat mai validat. De fet, un aspecte important per a tenir en
compte és la variabilitat interobservador en estratificar el grau de RPQ endoscopica
mitjangant aquest index. En un estudi francés que va avaluar el grau de reproductibilitat
i, per tant, la variabilitat interobservador de I'index de Rutgeerts, es va observar una
concordanca “apropiada” quan es caracteritzaven lesions i3-i4; no obstant aixo, el grau
de concordancga va ser “moderat” principalment per a diferenciar lesions 2%,

Un altre aspecte rellevant a considerar és el tram a explorar durant la valoracio
endoscopica. En I'estudi de Rutgeerts i col.'% es va observar que els pacients amb
lesions avancades (i3-i4) presentaven una longitud mitjana d'intesti afecte de 22 cm
mentre que només va ser de 8 cm en aquells pacients amb lesions més lleus (il-i2), per
tant, podria ésser suficient explorar 15 cm del neoili terminal per a aixi poder establir la
presencia o abséncia de lesions mucoses i el grau de RPQ. Respecte a les lesions molt
més proximals a I'anastomosi quirdrgica, avui en dia no existeix un consens sobre si han
de ser considerades 0 no com RPQ, pero aquestes lesions no semblen tenir un impacte

en el desenvolupament de RPQ endoscopica posterior!t2,

1.12. Factors de risc per a desenvolupar recurréncia postquirurgica

S’han analitzat nombrosos factors de risc per a relacionar-los amb I'aparicié de RPQ.

L’heterogeneitat en I'objectiu i la propia definicié del mateix (RPQ endoscopica, clinica
0 quirurgica), el temps de seguiment avaluat i el disseny majoritariament retrospectiu de
la majoria d’estudis dificulten I'obtencié de conclusions definitives!'*!14, Els factors que
s'’han avaluat amb major freqiiéncia poden estar relacionats amb les caracteristiques del

pacient, de la malaltia 0 amb factors relatius a la cirurgia realitzada (Taula 3).
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Taula 3. Factors de risc per a desenvolupar RPQ

Relacionats amb el pacient

Habit tabaquic

Menor edat al diagnostic de la malaltia

Historia familiar de malaltia inflamatoria intestinal
Manifestacions extraintestinals

Factors geneétics: mutacions del NOD2/CARD15
Microbiota intestinal

Relacionats amb la malaltia

Localitzacio ileal o ileocolica

Menor temps des del diagnostic de la malaltia fins a la reseccio intestinal
Resecci6 intestinal previa

Patr6 penetrant

Malaltia perianal

Afectacio extensa (0 reseccié extensa)

Titols elevats d'anticossos contra Sacharomyces cerevisae

Presencia de granulomes a la peca de resecci6

Presencia de plexitis mientérica en la peca de reseccio

Relacionats amb la cirurgia (cap definitivament relacionat)

Anastomosi Kono-S

1.12.1.Factors relacionats amb el pacient

L'habit tabaquic és I'inic factor de risc modificable, universalment acceptat i el
més relacionat amb el risc de RPQ. Fa anys, el 1994, un estudi va objectivar que entorn
d'un 70% dels pacients operats fumadors presentaven RPQ endoscopica a l'any de la
cirurgia, a diferéncia d'un 35% i un 27% de RPQ endoscopica en els no-fumadors i ex-
fumadors, respectivament!?®. Estudis posteriors, han demostrat que el fet de deixar de

fumar s'associa amb un menor risc de reseccio intestinal*!® i a un curs més benigne de
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la malaltial'’. Recentment, una metaanalisi va observar que els pacients amb MC que
fumen després de la cirurgia presenten un risc dues vegades major de desenvolupar
RPQ quirdrgica als 5 anys i 2,5 vegades major als 10 anys de seguiment, i el doble de
risc de desenvolupar RPQ clinica en comparacié amb els pacients no fumadors*é. En
canvi, el risc de RPQ quirdrgica en els pacients exfumadors era similar al dels pacients
no fumadors (baix risc), aixo indica que deixar de fumar redueix I'efecte del tabac sobre
el risc de RPQ clinica i quirdrgica. Per aixo, cal insistir en la importancia d'abandonar el
tabac en els pacients fumadors en el moment de la cirurgia intestinal, ja que és I'lnic
factor de risc potencialment modificable i repetidament relacionat amb la RPQ.

L'inici preco¢ de la malaltia (debut en edat jove) esta considerat com un factor
relacionat amb un fenotip més agressiu de la MC'!%; no obstant, la relacié entre el debut
en edat primerenca i la RPQ és dificil d'interpretar a causa del major temps d'evolucié
de la malaltia en aquests pacients. Alguns estudis han associat el debut preco¢ de la
malaltia amb un augment en la incidéncia de RPQ, concretament amb majors taxes de
RPQ quirtrgica'®, mentre d’altres no han mostrat aquesta associacio?:.

En relaci6 amb la historia familiar de MIl hi ha resultats divergents. Unkar i
col.'?? associaren l'antecedent familiar de MIl amb un augment del risc de noves
reseccions intestinals, associacidé no corroborada en altres estudis?3124,

El rol dels factors genétics a la RPQ encara esta per establir, tot i el paper de
determinats polimorfismes geneétics com el del gen NOD2/CARD15 en la susceptibilitat
i patogenia de la MC!*1%6, Una metaanalisi va avaluar l'associaci6 entre els
polimorfismes del NOD2 i la RPQ quirdrgica en un periode de seguiment a 12 anys. Dels
pacients que van precisar reintervencié quirdrgica, el 39% presentaven alguna mutacio
NOD2 contra el 30% sense mutacio; tot i no assolir-se significacio estadistica, podria ser
consequiéncia d’'un error beta i/o per I'heterogeneitat de les poblacions estudiades'?’.
Posteriorment, s’han fet estudis que han trobat associacions entre alguns gens amb

major risc de desenvolupar RPQ*?® 0 amb el desenvolupament de RPQ quirtrgica 129130,
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La dishiosi de la microbiota intestinal també s'ha relacionat amb la RPQ. En
aquest sentit, un estudi va avaluar la microbiota de biopsies de 34 pacients amb MC
operats, obtingudes als 6 i 18 mesos postcirurgia, i les compararen amb biopsies de 28
controls sans. Els pacients que presentaven RPQ tenien un augment significatiu en el
genere Proteus i una reduccio també significativa de Faecalibacterium, observant també
en els pacients fumadors un augment del génere Proteus. Un cop corregit el model per
habit tabaquic, es va concloure que el fet de tenir un augment de Proteus i reduccio de
Faecalibacterium, suposa un augment del risc (>10 vegades) de desenvolupar RPQ®1,
En un estudi similar recent es va observar que la recolonitzacié de la microbiota després
d'una resecci6 quirdrgica és diferent entre pacients en remissié endoscopica i els que
desenvolupen RPQ, observant-se en aquests Ultims un augment significatiu del génere
Fusobacteria i Negattivicutes'®>. Amb aquestes troballes, es pot dir que la disbiosi
intestinal també té un rol important en la RPQ i no només esta implicat en l'aparicié de
la MC, a més d'establir un nexe entre el tabaquisme i el risc de RPQ.

1.12.2.Factors relacionats amb la malaltia
Existeixen diversos factors propis de la malaltia que semblen estar associats a la RPQ,
entre els quals destaquen:

La historia de reseccié intestinal prévia, és un dels factors més clarament
associat a RPQ3313,

El patré penetrant, és un altre dels factors que s'ha associat a una malaltia més
agressiva amb major probabilitat de RPQ quirargica, amb el risc d’insuficiéncia intestinal.
Una metaanalisi va observar una major taxa de RPQ clinica i quirargica en aquells
pacients amb malaltia fistulizant3®.

L'afectacio ileocolica i la d'intesti prim proximal (afectacid gastrointestinal
alta) s'associen a un major risc de RPQ*37-13°,

En general, es considera que la historia previa de reseccio intestinal, el patré penetrant
amb malaltia fistulitzant, la malaltia perianal, les reseccions extenses, I'afectacio
ileocolica o d'intesti prim'!4, estan associades a una malaltia més agressiva amb
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necessitat de tractament intensiu preco¢ i major probabilitat de reseccio intestinal amb
un major risc d'insuficiencia intestinal.

La durada des del diagnostic de la malaltia fins a la reseccio intestinal també
podria estar relacionada. Tot i que no tots els estudis comparteixen aquesta associacio,
en algun estudi s’ha vist que quan abans es precisa la cirurgia, major risc de RPQ40141,

La presencia de granulomes a la peca quirtrgica s’ha relacionat en alguns
estudis amb un major risc de recurréncia clinica i quirtrgica, perd en d’altres no s’ha
demostrat aquesta associacio. No obstant aix0, una revisié sistematica del 2021, va
relacionar la presencia de granulomes i de plexitis amb un major risc de RPQ2,
L'existencia de plexitis mientérica (presencia de limfocits, mastocits o eosinofils en el
plexe mientéeric submucés en els marges de reseccid de la peca quirdrgica) ha estat el

factor de risc anatomopatologic més clarament relacionat amb I'aparicié de RPQ43-145,

10.2.3 Factors relacionats amb la cirurgia
Per altim, s'han descrit alguns factors relacionats amb el mateix acte quirdrgic. Sembla
que no hi ha diferencies en les taxes de RPQ entre cirurgia oberta i laparoscopica®, ni
entre el tipus d'anastomosi realitzada®’. Si que, com ja hem comentat, les noves
técniques anastomotiques i de reseccid que exclouen o ressequen el mesenteri podrien
associar-se a menors taxes de RPQ endoscopica i quirtrgica®, per la qual cosa hauria

de considerar-se la técnica d'eleccié en les reseccions intestinal amb anastomosi.

1.13. Prevencio de larecurréncia postquirudrgica

L’objectiu terapéutic després de la reseccio intestinal és la prevencié d'aparicio de noves
lesions a la mucosa intestinal del neoili terminal i, en cas d'apareixer, tractar-les per
evitar la progressi6 de la malaltia i prevenir el desenvolupament RPQ quirdrgica
preservant al maxim la integritat intestinal.

1.13.1 Prevencio primaria: habit tabaquic
La supressié de I'habit tabaquic es considera practicament I'inica mesura que ha

d'indicar-se a tot pacient amb MC sotmés a una resecci6 intestinal ates que constitueix
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I'4nic factor repetidament associat a RPQ¥, No es compta amb cap altra mesura
higienica, dietética o ambiental que pugui disminuir el risc de desenvolupament de RPQ.
1.13.2 Prevenci6 farmacologica

S'han avaluat diferents farmacs amb I'objectiu de prevenir I'aparicié de RPQ a la MC:

Respecte als aminosalicilats, els primers estudis van avaluar l'eficacia de la
sulfasalazina per a prevenir la RPQ 14 sense observar-se diferencies
estadisticament significatives en comparacié amb placebo per a la prevencié de RPQ
quirdrgica o endoscopica. L’aminosalicilat més estudiat, la mesalazina, només ha
demostrat tenir un efecte preventiu discret en algunes de les metaanalisis realitzades.
L'ACA més ampli, no va mostrar diferéncies significatives a les taxes de RPQ clinica®®.
Dels estudis controlats amb placebo, només tres van mostrar diferéncies significatives
en la prevencié de la RPQ endoscopica’®1®3, Les revisions sistematiques han demostrat
un efecte beneficiés molt discret en evitar la RPQ endoscopica i clinica®.

El metronidazol és un antibiotic nitroimidazolic, que ha demostrat eficacia a la
MC, principalment a la malaltia perianal'®. Té una elevada activitat antimicrobiana
contra els anaerobis, bacteris que predominen a la regié ileocolica després d'una cirurgia
i els antigens bacterians els quals tenen un rol en el desenvolupament de la recurréncia,
la qual cosa explica el seu efecte en la prevencié de la RPQ. Hi ha un Gnic ACA™® en el
gue es van incloure 60 pacients aleatoritzats a rebre metronidazol o placebo durant els
primers 3 mesos després de la cirurgia, avaluant-se les taxes de RPQ endoscopica a
cap de 3 mesos i a al cap de 3 anys de la cirurgia. El metronidazol va demostrar taxes
significativament menors de RPQ endoscopica precog (als 3 mesos de la cirurgia) pero
aquesta diferencia es perdia als 3 anys. Malauradament, els antibiotics nitroimidazolics
presenten una elevada taxa d’efectes adversos a mig termini, alguns d’ells irreversibles
com la neurotoxicitat, que els exclouen per a la seva administracio de llarga durada.

Respecte a les tiopurines, disposem de quatre ACA®"1%0 que posteriorment van
ser avaluats a una metanalisi*®!, en aguesta un grup va ser tractat amb tiopurines i el
grup control (rebia 5-ASA, placebo o metronidazol), demostrant que les tiopurines sén
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eficaces per a prevenir la RPQ clinica a lI'any i 2 anys de tractament. Tres d'aquests
ACA, van avaluar la RPQ endoscopica demostrant més eficacia en prevenir RPQ
endoscopica (Rutgeerts > il1) a I'any de tractament, perd sense demostrar més eficacia
per prevenir RPQ endoscopica avancada (Rutgeerts > i2). Mafiosa i col.'®? van dur a
terme un ACA en qué es comparava l'eficacia d'azatioprina en monoterapia o associada
a metronidazol en pacients operats, demostrant una disminuci6 en les taxes de RPQ
endoscopica als 6 i 12 mesos en el grup que va rebre metronidazol, perd sense assolir
diferéncies estadisticament significatives. S’ha de tenir en compte pero, la seguretat i la
tolerancia del farmac. Un ACA va mostrar que un 30% dels pacients operats havien
presentat intolerancia prévia o efectes adversos després l'inici de tiopurines?®s,

Els agents antiTNF també s'han avaluat en la prevencié de la RPQ. Disposem
d’estudis que han avaluat la prevencio de la RPQ amb anti-TNF pero son heterogenis,
obtenint resultats molt variables. L"estudi PREVENT'®*, va avaluar I'eficacia d'infliximab
comparat amb placebo per prevenir la RPQ i va mostrar que la RPQ endoscopica fou
menor en el grup tractat amb infliximab, de manera que als 18 mesos de tractament el
51% del grup placebo tenia RPQ en front al 22% del grup infliximab (p= 0,001). Tot i ser
més efica¢ l'infliximab per prevenir RPQ endoscopica, no va ser significativament
superior a reduir les taxes de RPQ clinica, la qual cosa era I'objectiu primari de I'estudi.
Posteriorment, es va avaluar I'eficacia de I'adalimumab en la prevencié de la RPQ. Una
subanalisi de I'estudi POCER?° va comparar I'eficacia de les tiopurines i adalimumab en
pacients d’alt risc de recurréncia precog, concloent que el grup d’adalimumab tenia
menys RPQ endoscopica; pero al considerar només la RPQ endoscopica avancada (i3
i i4), les diferéncies van desaparéixer. L'estudi APPRECIA® va incloure 84 pacients
comparant l'eficacia d'adalimumab respecte a les tiopurines, ambdds grups amb
metronidazol durant 3 mesos, per a valorar I'eficacia en la prevencio de la RPQ. Les
taxes de RPQ endoscopica a l'any de la cirurgia van ser del 42% i el 59%
respectivament, sense diferéncies significatives. No obstant, una metaanalisi recent¢’
que va incloure 645 pacients, conclou que els anti-TNF sén superiors a les tiopurines
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per a la prevencié de la RPQ endoscopica i clinica, particularment en pacients de baix
risc de RPQ. Posteriorment, un estudi observacional'®®, va concloure que tant
'adalimumab com linfliximab van ser eficaces en prevenir la RPQ, sense diferéncies

entre ells.

1.13.3 Estrategies de prevencio de larecurrencia postquirargica
Actualment, donat que no existeix un consens universal, hi ha tres estrategies possibles
de prevencio:

1) Prevencié sistematica: aquesta estrategia I'avalen I'eficacia de tiopurines i anti-TNF

demostrada en ACA, suggerint que un tractament preventiu efica¢ és superior a no fer
res. L’American Gastroenterology Association (AGA)¥*° suggereix com a millor
estratégia de prevencio primaria de RPQ iniciar profilaxi farmacoldgica postoperatoria
primerenca (dins de les 8 setmanes posteriors a la cirurgia) en contraposicio a l'inici de
tractament guiat per endoscopia (després de la primera ileocolonoscopia realitzada de
6 a 12 mesos després de la resecci6 quirtrgica). La guia GETECCU també recomana
iniciar immediatament després de la cirurgia un cicle de 12 setmanes de metronidazol a
dosis de 15-20 mg/Kg/dia i comencgar tractament amb tiopurines o agents anti-TNF
després de la cirurgia de forma sistematica excepte en primeres cirurgies de pacients
no fumadors i que s’hagin intervingut per una estenosi curta i purament fibrotica. Atés
gue les tiopurines tenen un cost reduit i no s'han demostrat grans diferéncies entre
tiopurines i anti-TNF, consideren que les tiopurines haurien de ser el farmac d'eleccié.
No obstant aix0, hauria de considerar-se el tractament amb anti-TNF en aquells pacients
amb una malaltia més agressiva com tenir antecedent de mdultiples reseccions intestinals
0 reseccions amplies. Aixi mateix, I'edat avancada o I'antecedent de limfoma podrien
considerar-se indicacions d'anti-TNF en monoterapia per a evitar I's de tiopurines.

2) Prevencid individualitzada seqons_criteris_de risc: L’AGA recomana prendre una

decisio individualitzada tenint en consideracié la preséncia de factors de risc com una

reseccid intestinal prévia, el patr6 fistulitzant o I'habit tabaquic, que clarament s‘han
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associat amb un alt risc de recurrencia. Basant-se en aquests factors de risc, proposen
una recomanacié generalitzada d'inici de tractament, suposant que una gran proporcié
de pacients en practica clinica es troben en aquest escenari. No obstant aix0, per a
facilitar I'estratificacio de risc, categoritzen als pacients en 2 grups:

- Pacients de “baix risc”, aquells majors de 50 anys, no-fumadors, amb una
durada de la malaltia de més de 10 anys, i que es tracti d'una primera cirurgia d'un
segment curt fibroestenotic menor de 10 a 20 cm.

- Pacients “d’alt risc”, aquells pacients joves menors de 30 anys, fumadors, amb

2 0 més cirurgies per patroé penetrant, amb malaltia perianal o sense.
L'anic ACA que ha estratificat el maneig dels pacients amb MC operats en funcié de la
preséncia o abséncia de factors de risc ha estat I'estudi POCER?, diferenciant aixi
pacients “d'alt o baix risc”, de manera que els primers rebien tiopurines (o adalimumab
en cas d'intolerancia) després de la cirurgia i els segons Unicament metronidazol durant
tres mesos. Aquest estudi, pero, tenia per objectiu avaluar I'estrategia de seguiment i no
la de tractament; tot i aixo, la taxa de RPQ endoscopica i endoscopica avangada van
ser similars en els pacients d’alt i baix risc. De forma similar, un estudi observacional
prospectiu francés va preestablir el protocol de prevencié segons els factors de risc, de
forma que els pacients sense factors de risc no seguien cap prevencio, els que en tenien
un iniciaren tiopurines i els que en tenien dos o més iniciaren anti-TNF. En el primer
control endoscopic, les taxes de RPQ endoscopica i endoscopica avangada van ser
similars en els tres grups®.

3) Tractament guiat per troballes endoscopiques: Segons 'AGA, unicament en pacients

de baix risc de RPQ, donat el potencial risc d'efectes adversos de la medicaci6 sobre
els potencials beneficis d'aquesta, consideren raonable optar pel tractament guiat
endoscopicament. Tot i aixo, en els primers 12 mesos postcirurgia, només un 20-30%
desenvoluparan RPQ endoscopica avancada, mentre que un 30-40% només
desenvoluparan lesiones intermedies que tenen un risc indeterminat de RPQ clinica en
el seguiment. Amb aquestes premisses, alguns autors defensen que la prevencio
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sistematica exposa als efectes adversos de tiopurines o anti-TNF a un 60-80% dels
pacients sense necessitat i que, per tant, és preferible no iniciar cap prevencié i nomeés
comencar tractament si hi ha lesions en l'ileocolonoscopia de seguiment. L’anic ACA
disponible comparant prevencio sistematica o tractament segons troballes no va trobar
diferencies en la taxa de RPQ endoscopica als 24 mesos, pero el reduit nombre de

pacients inclosos fa que I'estudi no tingui poder estadistic suficient’.

1.14. Monitoritzacio de la recurréncia postquirudrgica

1.14.1.Monitoritzacié endoscopica de larecurréncia postquirdrgica
Esta establert el monitoratge endoscopic precog entre els 6-12 mesos posteriors a la
cirurgia, independentment de l'estratégia preventiva escollida: en funcié de l'existéncia
de lesions mucoses en aquesta exploracio, s’hauria d'intensificar o iniciar tractament
farmacologic, amb la finalitat d'evitar una nova resecci6 quirdrgica. La ileocolonoscopia
hauria de ser realitzada per endoscopistes experts, donada la variabilitat
interobservador de l'index de Rutgeerts i avaluar com a minim 15-20 cm del neoili
terminal. No esta establerta la monitoritzacié a llarg termini, tot i que es fa un seguiment
de forma generalitzada!’*. Les guies de GETECCU aconsellen realitzar una
monitoritzacié periodica no invasiva en pacients sense lesions en el primer control
endoscopic, limitant fer una nova ileocolonoscopia si apareixen simptomes amb sospita
de RPQ clinica o quan hi ha evidéncia d’activitat bioldgica (elevacié de proteina C
reactiva (PCR) o calprotectina fecal (CF))°3,
Cal tenir en compte que la ileoscopia pot resultar tecnicament impossible en fins al 10%
dels casos, la qual cosa obligara a emprar com a prova d'inici una técnica d'imatge’2.

1.14.2. Monitoritzacié per metodes no invasius
En l'actualitat, els métodes no invasius solen limitar-se al seguiment de la RPQ després
d'una primera avaluacié endoscopica i, per tant, formen part de I'estratégia de seguiment
a llarg termini. Tot i aixd, no esta establerta quin s’hauria de realitzar ni amb quina

periodicitat. Aquest seguiment per métodes no invasius pot ser: clinic, biologic
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(mitjancant marcadors d'activitat inflamatoria com la PCR i la CF) o morfologic (per
tecniques d'imatge no invasives com l'ecografia intestinal, la RM i més ocasionalment,
la capsula endoscopica).

- La clinica no es correlaciona bé amb la presencia de lesions mucoses en el
neoili terminal i viceversa; per tant, no és un bon parametre per a la monitoritzacioé de
RPQ endoscopica. Com s’ha comentat previament, aguests pacients, poden presentar
augment del ritme deposicional per malabsorcié de sals biliars o sobrecreixement
bacteria. Els indexs clinics utilitzats per a mesurar activitat inflamatoria en pacients amb
MC (CDAI, index d'Harvey-Bradshaw) que inclouen el nombre de deposicions poden no
correlacionar-se bé amb l'activitat inflamatoria de la malaltia.

- Els principals marcadors d'activitat bioldgica sén la PCR i la CF.

La proteina C reactiva (PCR) és una proteina plasmatica sintetitzada pel fetge que

augmenta després d'estimuls d'inflamacié mediats per IL-6, factor de necrosi tumoral a
i IL-1B. Augmenta els seus nivells en resposta a inflamacid, per aixo s’ha evidenciat una
associacié entre |'activitat inflamatoria en pacients amb MC i els nivells de PCR, sent un
parametre Util per a avaluar la resposta a tractaments d’induccié!’. No obstant aixo, la
PCR no mostra una adequada correlacié amb I'aparicié de lesions mucoses en el neoili
terminal de les anastomosis; per tant, per identificar RPQ endoscopica, la PCR s’ha de
considerar com una eina addicional*’*'’® i per aquestes situacions guiar-nos més per
eines com la CF (marcador especific d’inflamacié intestinal).

La calprotectina fecal (CF) és una proteina que es troba en el citoplasma de les cél-lules

implicades en el proceés inflamatori, particularment els neutrofils (on representa el 60%
de les proteines del seu citosol), i en menor proporcio en els monacits i els macrofags
activats'’”178, La seva preséncia a la femta és directament proporcional a I'activitat dels
neutrofils en la llum intestinal i, per tant, és un biomarcador d'activitat inflamatoria’®. Els
nivells de CF presenten una bona correlacié amb l'excrecié de leucocits marcats amb
indi-1117° i amb la permeabilitat de la mucosa intestinal’’®. Quan existeix un procés
inflamatori es produeix una migracié leucocitaria a la llum intestinal a través de la
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mucosa inflamada, alliberant calprotectina que augmentara la seva concentracio en
femta (concentracio sis vegades major que la plasmatica) en proporcié directa al grau
d'inflamacid6 intestinal, podent quantificar-se per métodes enzimoinmunoanalisi (ELISA).
Entre els avantatges d'aquesta proteina consta la seva resisténcia a l'activitat
proteolitica dels enzims digestius'® (a diferéncia d'altres marcadors fecals) i que no es
modifica amb la inflamacid/infeccid sistémica (major sensibilitat i especificitat que altres
marcadors serologics habituals com PCR i VSG). Gracies a aquesta resisténcia a la
degradaci¢ i I'alt contingut en calci, té una estabilitat a temperatura ambient fins a 72 h
després de I'obtencié de la mostra'®; a més, té un cost baix. Tot plegat la converteixen
en un ferm candidat a tenir un paper rellevant en el monitoratge de la RPQ.

La CF es quantifica mitjangant ELISA o bé per técniques d'immunocromatografia (també
anomenats «tests rapids»). Requereix una unica mostra de menys de 5 g de femta per
a la seva determinacié. Les técniques ELISA han estat les més emprades fins al
moment. S'han utilitzat anticossos monoclonals i policlonals, essent les primeres les que
tenen una major sensibilitat i especificitat!®?. Les técniques immunocromatografiques
tenen com a avantatges respecte a les técniques ELISA la seva major rapidesa en la
determinacio, la possibilitat de realitzar I'analisi individual i una major facilitat de maneig
i interpretacio dels seus resultats per al clinic. En I'estudi de Lobatén i col.'® totes dues
tecniques van demostrar una excel-lent precisié diagnostica per a discriminar l'activitat
inflamatoria mucosa avaluada per endoscopia en colitis ulcerosa, aixi com una molt
bona correlacié entre totes dues. Diversos estudis han comparat les 2 técniques
demostrant una precisié similar®#18°  Actualment, també disposem de test per
tecniques immunocromatografiques que es poden fer al mateix domicili del pacient (test
rapids telematics). Consisteixen en kits que determinen de manera quantitativa la CF
mitjangcant immunocromatografia que realitza el propi pacient amb el mobil, per la qual
cosa es disposa d'una aplicacié per a telefon mobil que permet que el pacient pugui
realitzar la lectura de la CF a casa i el seu enviament mitjancant I'aplicacié de manera
telematica al metge'®,
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S’ha demostrat que la CF té un elevat valor predictiu negatiu (VPN) per les lesions ileals
recurrents en la MC. Hi ha tres estudis amb un nimero elevat de pacients inclosos que
han avaluat especificament I'associacié de nivells de CF amb l'existéncia de RPQ
endoscopica (definida com a index de Rutgeerts > 1). Els resultats coincideixen en
indicar que nivells de CF per sota de 100 pg/g tenen un elevat VPN; és a dir, valors
inferiors a 100 pg/g sén altament suggestius d'absencia de lesions mucoses i, per tant,
abséncia de RPQ endoscopical’®18"18 En aquests estudis, malgrat coincidir en trobar
una bona correlacié entre el valor de CF i la gravetat de les lesions mucoses segons
'index de Rutgeerts, no es va poder identificar un punt de tall idoni per a identificar
lesions >i1 o >i2. Una metaanalisi recent'® que va incloure 9 estudis per a avaluar la
correlacio entre els nivells de CF amb RPQ endoscopica va concloure que el punt de tall
idoni per a RPQ endoscopica seria el de 150 pg/g, malgrat tenir una sensibilitat i
especificitat entorn del 70%. No obstant, donat que presenta una certa variabilitat
intraindividual, s'ha recomanat que la presa de decisions rellevants (com pogués ser
I'inici d'un tractament immunosupressor o biologic) es faci sobre la base de més d'una
determinaci¢®®191,
Addicionalment, alguns estudis de mida mostral reduida suggereixen que els valors de
CF poden persistir elevats en els primers tres mesos després de la cirurgia i, per tant,
hauria d'evitar-se la seva determinacié en aquest periode!®. L’4s conjunt de PCR i CF
podria ser una bona estratégia de monitoritzacio. En efecte, la concurréencia d'uns valors
respectius de <5 mg/l i <100 pg/g, posseeix un valor predictiu negatiu del 81% pel
diagnostic de RPQe!"1176,
Malgrat el prometedor potencial de la CF en el monitoratge de la RPQ, s6n necessaris
més estudis per a poder establir la periodicitat adequada de la seva realitzacié en
pacients amb MC operats i precisar el nombre de determinacions elevades que
justificarien la realitzacié d'una ileocolonoscopial®3,

- L'avaluacié morfologica mitjancant técniques d'imatge en l'estudi de la RPQ
esta indicada en aquells pacients en els quals no ha estat técnicament factible valoracio
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endoscopica del neoili terminal, després d'una primera ileocolonoscopia normal o bé per
rebuig del pacient. En aquest escenari, les principals técniques d'imatge emprades son
I'ecografia d'abdomen i I'enterografia per RM. El transit intestinal practicament no
s’utilitza davant les noves tecniques d’'imatge de les que disposem i per la irradiacio
produida. L’enterografia per tomografia computada no seria tampoc una técnica
recomanada donada la irradiacié associada. No obstant aix0, la decisié de quina técnica
triar dependra de la disponibilitat, experiéncia, seguretat i cost!®,

L'ecografia_ abdominal és una técnica de baix cost, no irradia, rapida, que no precisa

preparacio i en general amb amplia disponibilitat. Com a inconvenients és una técnica
explorador-dependent i es recomana que sigui realitzada per mans expertes en valorar
lesions al neoili terminal. Una metaanalisi va estimar una sensibilitat del 89% i
especificitat del 86% de I'ecografia en mans expertes en el context de la RPQ2,

La ressonancia_magneética intestinal t¢é com a avantatges l'abséncia d'irradiacio, la

valoracio global de l'intesti i les seves possibles complicacions extraluminals, aixi com
la possibilitat de valoracié diferida i per diferents persones de les imatges. Com a
desavantatges destaquen el seu elevat cost, la potencial intolerancia al contrast
endovends, la dificultat de la seva realitzacié en pacients amb claustrofobia i la manca
de disponibilitat o dificil accés en alguns centres. Quan hi ha activitat inflamatoria
s’observa engruiximent de la paret intestinal, captacié de contrast i hipervascularitzacio
del mesenteri (signe de la pinta), aixi com presencia d'Ulceres o fistules!®. Una
metaanalisi va estimar una sensibilitat del 97% i especificitat del 84%, per al diagnostic
de RPQ, sent en lactualitat la prova dimatge d'elecci6 com a alternativa a la
ileocolonoscopia®.

La capsula endoscopica és una técnica que pot detectar lesions mucoses en segments

intestinals proximals. Com a principals desavantatges a tenir en compte son el seu
elevat cost i la possibilitat d'impactacido en cas d'estenosi, i actualment no és una

exploracié habitual en I'avaluacié de l'escenari de la RPQ.
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La guia de GETECCU® recomana, juntament amb la ileocolonoscopia als 6 mesos de
la cirurgia, una prova no invasiva (CF o ecografia abdominal). Si no és possible realitzar
una ileocolonoscopia, llavors es recomana realitzar una RM intestinal. Com a
monitoratge a llarg termini, es recomana la determinacié de CF cada 4 o 6 mesos,
considerant-se suggestiu d'abséncia de RPQ endoscopica una CF inferior a 100 pg/g,
si bé no es disposa d’evidéncia directa per a aquesta recomanacio. L'ecografia
d'abdomen es podria considerar quan la determinaci6 de CF no estigui disponible,
recomanant-se en aquests casos una periodicitat anual. Finalment, recomanen la
realitzacié d'una ileocolonoscopia control si es desenvolupen simptomes digestius
juntament amb activitat bioldgica inflamatoria (elevacié de PCR o CF), si hi ha elevacio
de CF en més de 2 determinacions consecutives o si se sospita de RPQ per proves
d’'imatge.

1.15 Historia natural ala malaltia de Crohn amb reseccid ileocecal allarg termini

Lamentablement, no es disposa d’estudis adequats que avaluin I'evolucié dels pacients
amb MC que no presenten lesions endoscopiques de forma precoc (en els primers 18
mesos). Només es disposa de dades de RPQ quirtrgica a llarg termini, perd en cap
d’aquest tipus d’estudis es disposa de les dades del primer control endoscopic. Si que
sabem que entre el 65% i el 75% dels pacients que presenten RPQ endoscopica en els
primers 18 mesos ja la presenten als 6 mesos!®21°, Per tant, sembla que la RPQ és un
fenomen precoc tot i que no es coneix si el risc, persisteix de forma baixa perd constant
al llarg del temps. Tampoc sabem quins factors s’associen al desenvolupament de RPQ
retardada i si depén de seguir 0 no amb tractament preventiu a llarg termini. Aquest buit
de coneixement en aquest escenari és el principal responsable de la manca de
recomanacions en relacié amb la monitoritzacié a llarg termini en pacients que no han
desenvolupat RPQ de forma precog. De fet, com s’ha mencionat, només les guies
GETECCU® aconsellen una monitoritzacié periddica no invasiva en aquest context,

assumint que, probablement, el risc de RPQ és reduit en aquesta poblacio.
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JUSTIFICACIO

La malaltia de Crohn és una malaltia cronica immunomediada que produeix estenosis
intestinals o complicacions intraabdominals penetrants en més del 50% de pacients en
els primers 10 anys des del diagnostic de la malaltia. Aquestes complicacions sovint
requeriran cirurgia, tot i els avencos terapéutics de les Ultimes dos décades com la
introduccio precog dels immunomoduladors i la disponibilitat dels agents biologics. Tot i
gue la intencio6 de la cirurgia sigui curativa, quasi el 80% dels pacients desenvoluparan
lesions en el neoili terminal a I'any d’una reseccio6 ileocolica sense tractament preventiu,
fenomen conegut com RPQ. La gravetat d’aquestes lesions avaluades per endoscopia
permet predir el risc tant de reaparicié de simptomes (RPQ clinica) com de la necessitat
d’'una nova reseccio intestinal (RPQ quirdrgica). Per aquest motiu s’han realitzat
multiples estudis i revisions sistematiques que han valorat aquells factors associats a un
major risc de RPQ: Malgrat aquests esforcos, el tabaquisme actiu després de la cirurgia
ha demostrat ser I'nic factor de risc inequivoc per al desenvolupament RPQ. Per tant,
avui dia no disposem d’eines utils que permetin estratificar als pacients segons el risc

de RPQ.

Aixi mateix, s’han avaluat diferents farmacs per prevenir 'aparicié6 de RPQ. Fins el dia
d’avui, només les tiopurines (soles o en combinacié amb metronidazol) i els antiTNF
han demostrat ser efectius en la prevencio de la RPQ. Per aquesta rao, la majoria de
pacients segueixen profilaxi primaria amb tiopurines. En aquesta poblacié de pacients
sabem per estudis controlats, que a prop del 50% dels pacients no presentaran lesions

en el primer any de seguiment, pero no disposem de dades a llarg termini.

En 'actualitat esta ampliament acceptat que, independentment de I'estratégia preventiva
adoptada, es realitzi una ileocolonoscopia als 6-12 mesos després de la cirurgia en tots
els pacients amb MC operats, per valorar iniciar o intensificar el tractament en cas de

constatar-se lesions endoscopiques significatives. No obstant aixo, degut
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fonamentalment a la manca absoluta de coneixement de la historia natural de la malaltia
a llarg termini quan no apareixen lesions recurrents de forma precog, no esta establert
com, cada quant i fins quan és necessari monitorar el desenvolupament de RPQ després
del primer control endoscopic sense lesions o0 amb minimes lesions (index de Rutgeerts
0 o0 1). La ileocolonoscopia és I'estandard d’or per al diagnostic de RPQ (i és I'linica
forma de diagnosticar RPQ endoscopica subclinica), pero no deixa de ser una exploracio
invasiva, incomoda per al pacient, no exempta de morbiditat potencial i econdmicament
costosa. En conseqliéncia no es poden fer recomanacions basades en I'evidencia
respecte a la monitoritzacié de la RPQ més enlla del primer any després de la cirurgia.
Per tant, una estratégia de monitoritzacié optima hauria d’utilitzar eines no invasives per
aixi minimitzar el nombre de colonoscopies sense perdre la capacitat de detectar RPQ

subcliniques.

Els marcadors bioquimics en sang com la PCR no han demostrat bona correlacié amb
la preséncia d'afectacié endoscopica en la RPQ. La calprotectina fecal, és el
biomarcador d'inflamacié intestinal més ampliament estudiat, que ha demostrat una
bona correlacié amb I'existéncia de lesions de RPQ, per la qual cosa podria ser una eina
adequada en el seguiment d'aguests pacients. En els tres estudis que han avaluat
I'associacié de nivells de CF amb I'existéencia de RPQ endoscopica i que han inclos un
major nombre de pacients, els resultats coincideixen a indicar que nivells de CF per sota
de 100 pg/g tenen un valor predictiu molt elevat; és a dir, la CF és altament util a predir
I'abséncia de lesions. No obstant aix0, cap dels tres ha suggerit un punt de tall a partir
del qual sigui altament probable la troballa de lesions tot i que existis una correlacio
entre els nivells de CF i la gravetat de la RPQ avaluada segons l'index de Rutgeerts.
D'altra banda, és important recordar que la majoria de guies i documents de consens
només aconsellen I'escalada terapéutica en cas de lesions avancades (grau i 3 0 i4 de

Rutgeerts). Finalment, cal esmentar que nomeés un estudi ha avaluat la determinacié
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repetida de CF en pacients postoperats, perd amb un disseny que no permet extrapolar

cap algoritme de decisio segons els resultats de CF.
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3. HIPOTESI
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HIPOTESI

La recurréncia postquirargica (RPQ) a la malaltia de Crohn (MC), encara que es
desenvolupa fonamentalment durant el primer any després de la cirurgia, pot apareixer
en el seguiment a llarg termini i probablement amb una probabilitat baixa. Aixo justificaria
mantenir la monitoritzacio peridodica de la RPQ pero, per métodes no invasius que siguin

fiables i comodes pel pacient.

La calprotectina fecal (CF) és una eina util, comoda i economica en el seguiment a llarg
termini amb un elevat VPN la qual cosa pot evitar ileocolonoscopies innecessaries i que
alhora permet la deteccié de RPQ subclinica. Una estratégia basada en la determinacio
repetida de CF és adequada per a decidir en quins pacients cal confirmar la RPQ

mitjangant una nova endoscopia.
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OBJECTIUS

L’objectiu principal i secundaris que conformen aquesta tesi son:

Objectiu principal

- Avaluar la utilitat d’'una estratégia basada en la determinaci6 periodica de CF, en
pacients amb antecedent de resecci6 intestinal per MC i sense recurréncia
endoscopica el primer control endoscopic com a cribratge per a decidir la
realitzacié d’'un nou control endoscopic i descriure la probabilitat acumulada de

desenvolupar recurréncia endoscopica tardana.

Objectius secundaris

- Caorrelacionar els nivells de CF amb les troballes endoscopiques en pacients amb
MC i reseccio ileocolica amb anastomosi.

- Identificar factors de risc associats a recurréncia postquirargica tardana.

- Avaluar probabilitat acumulada de desenvolupar RPQ endoscopica, RPQ clinica
i RPQ quirdrgica tardanes i d’escalar tractament o iniciar nou tractament en
pacients amb antecedent de reseccio intestinal per MC i sense recurréncia

endoscopica el primer control endoscopic.
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5.1 ESTUDI 1

5.1.1 DISSENY DE L’ESTUDI

Es tracta d'un estudi pilot, prospectiu i obert de monitoratge a llarg termini de pacients
amb MC operats, realitzat en tres centres de referencia (Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol de Badalona, Hospital Santa Creu i Sant Pau de Barcelona i Hospital

Universitari de Bellvitge de L’Hospitalet del Llobregat).

5.1.2 SELECCIO DE PACIENTS

Es van incloure pacients amb MC i reseccid intestinal (ileo-cecal o ileocdlica) amb
anastomosi ileocolica, dels quals es disposava d'una ileocolonoscopia realitzada a partir
de 6 mesos després de la cirurgia a la qual no es constataven lesions 0 amb minimes
lesions endoscopiques (index de Rutgeerts i0 0il) i sense sospita clinica de RPQ (sense

dolor abdominal o increment del nimero de les deposicions).

Criteris d'inclusio6

- Edat igual o superior a 18 anys

- Malaltia de Crohn diagnosticada pels criteris classics de Lennard-Jones

- Pacients sotmesos a reseccié intestinal: reseccié ileocecal o ileocolica i
anastomosi ileocolica

- Darrera ileocolonoscopia realitzada a partir dels 6 mesos de la intervencid
quirdrgica sense constatacioé de recurréncia endoscopica

- Consentiment informat del pacient
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Criteris d'exclusi6

- Recurrencia post-quirurgica endoscopica (Rutgeerts = i2a)

- Anastomosi ileorectal

- Necessitat de tractament especific per a la recurréncia de la malaltia de Crohn
durant el seguiment

-  Embaras

5.1.3 DEFINICIONS

Recurréncia postquirdrgica endoscopica (RPQe): lesions mucoses a lileoscopia

consistents en els graus i2, i3 0 i4 de Rutgeerts.

Recurréncia postquirurgica endoscopica avancada (RPQe avancada): lesions

mucoses a l'ileocolonoscopia consistents en els graus i3 o0 i4 de Rutgeerts.

Recurréncia clinica: aparici6 de simptomatologia propia de la MC i/o elevacié dels
parametres d'activitat bioldgics, que obliguin a la introducci6 de qualsevol tractament per

a la MC, inclosa la intervencié quirdrgica.

5.1.4 METODES

Tots els pacients inclosos es van seguir durant 2 anys amb determinacions periodiques
de CF cada 4 mesos i una ileocolonoscopia al final del seguiment. Aquesta estratégia

de seguiment variava en funcié dels resultats de CF, de la seglient manera (Figura 1):

- En cas de CF >500 ug/g, es realitzava una nova determinacié als 2 mesos i si
la CF persistia per sobre de 500 ug/g, es realitzava una ileocolonoscopia i el pacient

finalitzava I'estudi.
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- En cas de CF 250-500 ug/g, es realitzava una nova determinacio als 4 mesos i
si persistia per sobre de 250 ug/g, es realitzava una ileocolonoscopia i el pacient

finalitzava I'estudi.

- En cas de CF <250 ug/g, prosseguien controls cada 4 mesos amb CF i es

realitzava una ileocolonoscopia als 2 anys del seguiment.

Figural. Estratégia de seguiment

CF <250 pg/g

CF =250 pg/g

5

(ILEOCOLONOSCOPIA AL FINAL DEL SEGUIMENT)

CF 250-500 pg/g
CF >500 pg/g
CF <250 ug/e

DETERMINACIO CF CADA 4 MESOS
FINS A COMPLETAR 2 ANYS DE SEGUIMENT

~

YIdQISONO102031

——

La determinacié de CF es va realitzar de forma centralitzada en el centre coordinador
de l'estudi (Hospital Germans Trias i Pujol) mitjancant la técnica ELISA amb el kit Elia
Calprotectin 2 well de Thermofisher i 'equip InmunoCAP250. Al pacient se li donava un
full informatiu de com i en quines condicions recollir la mostra i un pot de recollida per la
mateixa. Els dies previs a la recollida de la mostra de femta els pacients no podien

consumir AINESs ni inhibidors de la bomba de protons (IBP), dada que es va interrogar i
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registrar a cada visita. Un cop el pacient portava la mostra a I’hospital, es codificava i es
complimentava un formulari el qual s’enviava per email al centre de referéncia i es
sol.licitava la recollida de mostra mitjancant missatgeria i finalment arribava al laboratori
de I'hospital de referencia. S’enviava alhora un email a I'investigador principal (IP), per
notificar la inclusié d’'una nova mostra. El resultat s’obtenia en el termini de 2 setmanes
després de la recollida de la mostra i I'lP informava via email quin era el seglient control

segons l'estratégia descrita.

La ileocolonoscopia es va realitzar al final del periode de seguiment (als 2 anys de la
inclusié) o abans si es reunien les condicions exposades en l'algoritme préviament
descrit. Sempre que fos possible s'exploraven els Ultims 20 cm del neoili terminal. La
realitzacié de l'ileocolonoscopia determinava en tots els casos el final del seguiment del

pacient.

5.1.5 VARIABLES | SEGUIMENT

Es van registrar les dades cliniques i epidemiologiques convencionals en relacié a la MC
i a la cirurgia. La informacio6 clinica es va obtenir de les histories cliniques electroniques
del centre i de la informacié que es demanava de manera prospectiva a cada pacient
durant el seguiment. Les dades cliniques que es van incloure van ser: edat, sexe, habit
tabaquic despreés de la cirurgia, comorbiditats més rellevants, data del diagnostic de la
MC, localitzacié i comportament de la mateixa segons la classificaci6 de Montreal,
nombre de reseccions intestinals, malaltia perianal, manifestacions extraintestinals i
antecedents familiars de MIl. Respecte a la cirurgia, es va registrar la data, tipus i
longitud de la reseccio, ileocolonoscopies préevies a la inclusié en I'estudi i el tractament

preventiu de la RPQ.

En tots els pacients es van realitzar durant el seguiment controls clinics (valorant

I'activitat de la malaltia mitjangant I'index d'activitat de Harvey-Bradshaw) i controls
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analitics habituals amb hemograma amb foérmula leucocitaria, biologia hepatica i
proteina C reactiva, cada 4 mesos, en base al seu tractament de manteniment segons
practica clinica habitual. A cada visita també es recolli especificament el tabaquisme
actiu, consum d’AINEs i IBP, tractament de la MC, malaltia perianal activa. Totes les

dades analitiques van ser recollides en el quadern de recollida de dades.

Finalment, es realitza un control endoscopic (colonoscopia amb ileoscopia) als 2 anys

de seguiment després de la reseccio intestinal o previament si es reunien les condicions

exposades en l'algoritme préviament descrit.

Per a valorar la recurréncia postquirdrgica, es va realitzar control amb calprotectina fecal
cada 4 mesos 0 abans segons nivells de calprotectina (algoritme préviament descrit)
durant 2 anys i control endoscopic (ileocolonoscopia) als 2 anys de seguiment o

préviament segons algoritme descrit.

Independentment dels controls analitics esmentats, l'investigador va poder procedir a
fer controls i determinacions analitiques, aixi com exploracions complementaries que

considerés oportunes pel maneig de la propia MC.

Respecte als criteris de retirada:

Per decisi6 del pacient. En qualsevol moment els pacients van ser lliures de retirar-se

de l'estudi, sense que aixo representés cap mena de perjudici per al pacient en el control

de la seva malaltia o en tractaments posteriors que poguessin requerir.

Per protocol. Els pacients van ser retirats de I'estudi en cas de gestacié durant el periode

de l'estudi.

Segons el parer de l'investigador. Sota criteri de l'investigador, es va considerar la

retirada en cas d'aparicié de complicacions propies de la MC diferents a la RPQ (p.e.
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aparicié de malaltia perianal) i que requeris tractament especific que pogués interferir

en I'evoluci6 i desenvolupament de la RPQ.

5.1.6 ANALISI ESTADISTICA

Les variables quantitatives s’expressaren com frequéencies i les qualitatives com a
mediana i rang interquartilic (RIQ). Les variables categoriques es van comparar
mitjancant test de X?i les variables continues mitjangant t-Student. La correlacié de la
CF amb la preséncia de RPQ endoscopica avancada es va calcular mitjangant el
coeficient de Spearman. Es va determinar el millor punt de tall mitjangant la corba ROC
per identificar RPQ endoscopica. Es va determinar la sensibilitat, especificitat, valor
predictiu positiu, valor predictiu negatiu i precisioé diagnostica global (“overall accuracy”)
de la CF pel diagnostic de RPQ endoscopica avancada. D’altra banda, s’investigaren
possibles factors predictors de RPQ endoscopica (index de Rutgeerts >2). Amb aquest
objectiu, es realitza primer una analisi univariada comparant les variables basals dels
malalts amb i sense recurréncia utilitzant les proves X2 it de Student (o el seu equivalent
no parametric U de Mann-Whitney). Aquelles variables amb una p<0,10 en l'analisi
univariada, s’inclogueren en una analisi multivariada de regressié logistica amb selecci6
de covariants pas a pas, per tal d’identificar els predictius independents de recurréncia,
obtenint per a cadascun d’ells el risc relatiu (RR) amb el seu interval de confianga del

95% (IC 95%).

Totes les analisis estadistiques es realitzaren amb ['Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) versi6 25.0 per a Windows, (Chicago, IL, USA).
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5.1.7 ASPECTESETICS

L'estudi es va realitzar seguint les recomanacions étiques internacionals per a la recerca
recollides en la declaracié d'Hélsinki. El protocol de I'estudi va ser aprovat pel Comite

d'Etica del centre Hospital Germans Trias i Pujol.
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5.2 ESTUDI 2

5.2.1 DISSENY DE L’ESTUDI

Es tracta d’'un estudi retrospectiu, observacional, multicéntric, internacional realitzat en
4 centres de referencia de MIl: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona),
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), University Hospital Leuven (Lovaina)
i CHU Bourdeaux (Bordeus), amb I'objectiu de valorar la probabilitat de desenvolupar
RPQ endoscopica tardana després d'un primer control endoscopic sense RPQ

endoscopica.

5.2.2 SELECCIO DE PACIENTS

Es van incloure pacients amb MC i reseccié intestinal amb anastomosi ileocdlica
realitzada entre lany 2000 i 2018, dels quals es disposava d'una primera
ileocolonoscopia realitzada en els primers 18 mesos després de la cirurgia en la qual hi
havia abséncia de lesions o lesions no significatives (index de Rutgeerts i0 o0 il), amb

un seguiment posterior a la colonoscopia com a minim de 24 mesos.

Criteris d’inclusié:
- Malaltia de Crohn diagnosticada pels criteris ’ECCO.
- Pacients sotmesos a resecci¢ intestinal: reseccié ileocecal o ileocolica i
anastomosi ileocolica entre 2000 i 2018.
- Abséncia RPQ endoscopica (index endoscopic de Rutgeerts i0 o il) al primer
control endoscopic realitzat durant els primers 18 mesos postcirurgia.

- Seguiment posterior durant minim 24 mesos des de la ileocolonoscopia.

Criteris d’exclusio:

- Pacients amb ostomia definitiva
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5.2.3 DEFINICIONS

Es defini com a:
RPQ endoscopica: index de Rutgeerts 2i2
RPQ endoscopica avancada: index de Rutgeerts >i2.

RPQ clinica: desenvolupament de simptomes digestius, corroborat per lesions ileals
visualitzades mitjangant ileocolonoscopia o enterografia per RMN i canvi de tractament

per a la MC.
RPQ quirdrgica: requeriment d’'una nova reseccio intestinal.

RPQ demorada significativa: Qualsevol de les seglents condicions: inici
d'immunosupressors 0 agents biologics, intensificacié del tractament biologic, RPQ

clinica o RPQ quirdrgica.

Seguiment endoscopic: temps entre l'avaluacid de I'index endoscopic i I'index

endoscopic on es demostra RPQ endoscopica o I'lltima colonoscopia del seguiment.

Seguiment clinic: temps entre la colonoscopia index i el desenvolupament de RPQ

clinica (si apareix) o I'Gltima visita.

5.2.4 METODES

Es van recollir les dades dels pacients que havien estat operats entre 'any 2000 i 2018
i que tenien realitzada una ileocolonoscopia durant els primers 18 mesos post-cirurgia.
Es va registrar el numero d’ileocolonoscopies de seguiment i si hi havia hagut RPQ

endoscopica (index de Rutgeerts), clinica o quirargica durant el seguiment.
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5.2.5 VARIABLES | SEGUIMENT

Es van registrar les dades demografiques (edat, sexe), epidemiologiques (fumador,
historia familiar de MII) i clinigues convencionals en relacio a la MC i a la cirurgia (data
diagnostic de la MC, classificacio fenotipica segons la classificacié de Montreal, malaltia
perianal, reseccions previes, tractament previ a la cirurgia, temps entre diagnostic i
cirurgia, indicacié de cirurgia. Es registra si havien rebut tractament preventiu per a la
RPQ, index endoscopic de Rutgeerts a les colonoscopies de control. Durant el
seguiment es va registrar el desenvolupament de RPQ clinica, canvis en la medicacié o

intensificacié de tractament o RPQ quirlrgica.

5.2.6 ANALISI ESTADISTICA

Les variables categorigues s'expressen com numeros i percentatges. Les variables
continues s'expressen com a mediana i desviaci6 estandard (DE) o mediana i interval
interquartilic. Per a identificar factors predictius de desenvolupar RPQ endoscopica,
RPQ clinica, necessitat de tractament de rescat RPQ quirdrgica o RPQ demorada
significativa, es realitza primer una analisi univariada comparant les variables basals
utilitzant les proves X? i t de Student (o el seu equivalent no paramétric U de Mann-
Whitney). Aquelles variables amb una p<0,10 en I'analisi univariada, s’'inclogueren en
una analisi multivariada de regressié de Cox amb seleccié de covariants pas a pas, per
tal d’identificar els predictors independents de RPQ (de cada tipus), obtenint per a
cadascun d’ells el risc relatiu (RR) amb el seu interval de confianga del 95% (IC 95%).

Es van dur a terme corbes de Kaplan-Meier per representar l'aparici6 de RPQ
endoscopica, clinica, necessitat d’escalar tractament i RPQ quirdrgica i variable
combinada durant el seguiment. Per a totes les analisis es va utilitzar I'Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) versio 25.0 per a Windows, (Chigago, IL, USA).
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5.2.7 ASPECTESETICS

L’estudi es desenvolupa seguint les recomanacions éetiques internacionals per la
investigacio i assajos clinics en humans recollides a la declaracié de Helsinki de 1964 i
les seves successives actualitzacions i va ser aprovat pel Comité d’ética del centre

promotor i coordinador de I'estudi (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol).
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6. RESULTATS
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6.1 ESTUDI 1

6.1.1 Caracteristiques basals del pacients:

S’inclogueren 65 pacients dels quals 10 es van excloure, per pérdua seguiment o per

manca d’avaluacié endoscopica final, per la qual cosa van completar I'estudi 55

pacients. Les caracteristiques basals dels pacients es mostren a la taula 4.

Taula 4. Caracteristiques basals de la cohort total de pacients (n = 55)

Edat

Sexe masculi

Localitzacio ileal

Localitzacio ileocolica

Patro inflamatori

Patr6 estenosant

Patr6 penetrant

Malaltia perianal

Manifestacions extraintestinals
Fumadors en el moment de la cirurgia
Fumador en el seguiment

Reseccions prévies a la cirurgia index
Temps entre la cirurgia index i la inclusio a
I'estudi

Tractament preventiu RPQ amb tiopurines

Tractament preventiu amb biologic

47 (40-60)
32 (58,2)
40 (72,2)
15 (27,8)
7 (12,7)
19 (34,5)
29 (52,7)

7 (12,7)

7 (12,7)
19 (34,5)
13 (23,6)
15 (27,2)
55 (12-72)

40 (72,7)
9 (16,3)

*Les variables qualitatives s’expressen en numeros absoluts i frequéncies i les variables

quantitatives s’expressen en mediana i rang interquartilic (RIQ).

postquirurgica.

La mediana d’edat fou 47 anys. Va existir un lleu predomini del sexe masculi, de la

localitzaci6 ileal i del patré penetrant. Dels pacients inclosos, el 34% eren fumadors
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actius en el moment de la cirurgia i el 23% varen continuar fumant durant el seguiment
de l'estudi. El 9% del pacients presentaven 3 factors de risc per presentar RPQ i un 25%
2 factors de risc. Per altra banda, el 27 % ja tenien cirurgies previes. Respecte al
tractament preventiu per a la RPQ un 73% seguien prevencié amb tiopurines i un 16%

amb agents anti-TNF.

6.1.2 Sequiment

Durant el seguiment, 6 pacients presentaren nivells de CF>250ug/g en dues
determinacions consecutives, complint els criteris per avancar I'avaluacié endoscopica i
finalitzaci6 del seguiment. D’aquests pacients: en 4 s’objectiva RPQe avangada, en un

RPQe intermédia (i2) i en un altre un adenocarcinoma intestinal (Figura 2).

La resta de pacients completaren el seguiment de 2 anys sense cap valor de CF <250
excepte 7 pacients que presentaren valors de > a 250 en una determinacio aillada que
després es normalitza. En aguests pacients es constata RPQe en la ileocolonoscopia

final d’estudi en 12 pacients (21%), tots ells amb un index de Rutgeerts i2 (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de flux dels pacients inclosos

n=>55
|
I |
6 (11%)
49 (89%) FCS per CF >250ug/g
FCS fi estudi als 2 anys x 2 determinacions
consecutives

|

I I I I
37 (66%) 12 (21,4%) 1(16,6%) 4 (66,7%) 1 (16,6%)
i0oil i2 i2 i30i4 ADK

intestinal
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La taxa de RPQe avancgada fou del 66,7% en aquells que finalitzaren I'estudi abans dels
2 anys seguint I'estratégia basada en calprotectina fecal periddica i del 0% en els que

no se’ls avanga I'endoscopia.

6.1.3 Utilitat de la calprotectina fecal en la recurréncia postquirurgica endoscopica

L’AUC de la CF per detectar RPQe avancada seguint I'estratégia proposada fou de 0,98

(p=0,002) (Figura 3).

Figura 3.

ROC Curve

Sensitivity

0.4

0.2

X 0.2 0.4 0.8 0.8 1.0

1 - Speclficity

Tenint en compte les ultimes CF dels pacients per a poder-les correlacionar amb
lesiones mucoses a la ileocolonoscopia, el punt de tall de CF que obtingué la major
sensibilitat i especificitat per a la deteccié de RPQ endoscopica avancada van ser els
nivells de CF>250 ug/g, obtenint una sensibilitat del 100% i una especificitat del 92%

(Taula 5).
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Taula 5. Sensibilitat (S), Especificitat (E), Valor Predictiu Positiu (VPP) i Valor
Predictiu Negatiu (VPN) de la CF per predir RPQ endoscopica avangada en pacients

amb MC.

Punt de tall CF S E VPP VPN
50 uglg 100% 55% 14% 100%
150 pglg 100% 84% 33% 100%
250 uglg 100% 92% 44% 100%

S’ha avaluat la correlacio entre els nivells de CF i el resultat de la ileocolonoscopia amb

RPQe definida com un index de Rutgeerts = 2 assolint una correlacié de -0,49.

6.1.4 Factors de risc de la recurréncia endoscopica

Com a objectiu secundari,

s’ha avaluat si

alguna variable s’associava al

desenvolupament de RPQ endoscopica, sense obtenir-ne cap estadisticament

significativa (Taula 6).
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Taula 6. Analisi univariada per a factors predictors de recurréncia endoscopica

Variables p
Sexe 0,76
Localitzacio MC 0,28
Patr6 MC 0,14
Antecedents familiars 0,29
Malaltia perianal 0,22
Manifestacions extraintestinals 0,27
Comorbiditats 0,70
Tipus d’anastomosi 0,54
Reseccions prévies a la cirurgia index 0,46
Fumador en la cirurgia 0,95
Fumador després de la cirurgia 0,68
Fumador en el control 0,92
Tractament preventiu RPQ 0,26
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6.2 ESTUDI 2

6.2.1 Caracteristiques basals dels pacients

En el segon estudi es van incloure 186 pacients dels 4 centres participants. Entre les
caracteristiques basals de la cohort (Taula 7) cal destacar el predomini del sexe femeni,
la mediana d’edat al diagndstic de la malaltia per sota dels 30 anys i de I'edat en el
moment de la cirurgia de 38 anys. L'interval entre el diagnostic de la MC i la cirurgia fou
de inferior a I'any en la majoria de pacients._La localitzacié predominant fou la ileal, amb
un distribucié practicament identica entre patr6 penetrant i estenosant. Respecte als
factors de risc de mal prondstic coneguts de la RPQ (tabac, malaltia perianal i cirurgia
prévia) un 38,4% de la cohort no presentava factors de risc associats a la RPQ, un
34,6% presentaven un factor de risc i el 27% presentaven 2 o més factors de risc.
Gairebé la meitat de pacients no prenien cap tractament previ a la cirurgia i la indicacio
de cirurgia fou quasi en la mateixa proporcio per estenosi i per complicacions penetrants.
La proporcié de pacients amb algun tractament preventiu de la RPQ fou del 57%, per un
43% que no va seguir cap tractament preventiu. Després de la cirurgia, dels 61 pacients

gue eren fumadors actius, 6 abandonaren el tabaquisme.

La primera ileocolonoscopia de control es va realitzar en els primers 12 mesos en la
majoria de pacients. En relacié al resultat d’aquesta primera avaluacié endoscopica
després de la cirurgia, el 71,5% no presentava cap lesié mucosa (és a dir, tenien un
index de Rutgeerts de 0) i un 28,5% tenien lesions minimes endoscopiques (index de

Rutgeerts il).
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Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients

Sexe masculi

Sexe femeni

Edat al diagnostic

Edat al moment de la cirurgia

Mesos des del diagnostic fins a la cirurgia
Localitzacio ileal

Localitzacio ileocolica

Afectacio gastrointestinal alta

Patro inflamatori

Patro estenosant

Patré penetrant

Malaltia perianal

Reseccions prévies a la cirurgia index
Fumador en el moment de la cirurgia

Sense tractament previ a la cirurgia
Tractament previ a la cirurgia amb tiopurines
Tractament prévia a la cirurgia amb anti-TNF
Indicacié cirurgia per estenosi

Indicacio cirurgia per complicacions penetrants
Sense tractament preventiu per RPQ
Tractament preventiu RPQ amb tiopurines
Tractament preventiu RPQ amb antiTNF
Fumador durant el seguiment

Mesos des de la cirurgia fins a la 12 FCS
index de Rutgeerts i0 a la FCS inicial

index de Rutgeerts i1 a la FCS inicial

72 (38,7)
114 (61,3)
27 (22-35,5)
38 (27-49)
7 (1,75-15)
125 (67,2)
55 (29,6)
12 (6,5)
14 (7,5)
78 (49,1)
92 (49,5)
41 (22)
30 (16,1)
61 (32,8)
89 (47,8)
50 (26,9)
46 (24,7)
81 (43,5)
65 (39,9)
80 (43)
88 (47,3)
17 (9,1)
55 (29,6)
6 (3-10)
133 (71,5)
53 (28,5)

*Les variables qualitatives es calculen en niumeros absoluts i freqiiéncies i les variables

quantitatives s’expressen en mediana i rang interquartilic (RIQ).

6.2.2 Recurréncia postquirurgica durant el sequiment

La mediana de seguiment endoscopic fou de 58 mesos (RIQ 24-133). Es disposava

d’'una colonoscopia de seguiment posterior a la colonoscopia d’'inclusié en el 97%
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pacients amb una mediana de 3 endoscopies durant el seguiment. Van desenvolupar
RPQ endoscopica el 38,7% dels pacients i el 16,3% del total de pacients inclosos va

presentar RPQ endoscopica avancada (index de Rutgeerts i3 o i4) (Figura 4).

La mediana de seguiment clinic fou de 104 (55,5 - 196,5) mesos. Durant el seguiment,
gairebé un 30% dels pacients varen presentar RPQ clinica i un 31% va precisar
tractament de rescat (inici de tiopurines en 14 pacients (24%), inici de tractament biologic
en 43 pacients (74%) i intensificacié del tractament bioldgic en 1 cas). Finalment,
Unicament un 5,4% dels pacients presentaren RPQ quirlrgica en el total de seguiment
(mediana de 116 mesos; RIQ (60-201)) (Figura 4). Segons la definicié preestablerta en
el protocol d’estudi, el 33,9% dels pacients van reunir criteris de RPQ demorada

significativa al final del seguiment.

Figura 4. Taxes dels diferents tipus de RPQ en el seguiment
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6.2.3 Probabilitat acumulada de desenvolupar RPQ durant el sequiment

RPQ endoscopica

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure RPQ endoscopica de la cohort total fou

de 97,2% a l'any, 68,2% als 5 anys i 60,5% als 10 anys (Figura 5).

Figura 5. Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ endoscopica a llarg
termini en el global de la cohort (A) i segons tractament preventiu (linia verda) o sense

tractament preventiu (linia blava) (B).
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La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ endoscopica amb prevencio fou
del 95,5% a I'any i 72,9% als cinc anys i sense prevenci6 fou de 94,8% a I'any i del 61%

als cinc anys (p=0,44).
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RPQ clinica

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure RPQ clinica de la cohort total fou de

97,5% a l'any, 81,8% als 5 anys i 72,1% als 10 anys (Figura 6)

Figura 6. Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ clinica a llarg termini en
el global de la cohort (A) i segons tractament preventiu (linia verda) o sense tractament

preventiu (linia blava) (B).
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La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ clinica sota tractament preventiu
fou del 97,6%, 89% i sense tractament preventiu del 97,5%, 72,3%, a l'any i als cinc
anys respectivament, resultant aquesta diferéencia estadisticament significativa

(p=0,023).

Necessitat de terapia de rescat

La probabilitat acumulada de mantenir-se sense tractament de rescat de la cohort total

fou de 96,3% a I'any, 82,7% als 5 anys i 69,2% als 10 anys (Figura 7).
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La probabilitat de mantenir-se sense tractament de rescat si seguia tractament preventiu
fou del 96,5%, 89,3% i 74,5% i sense tractament preventiu del 95%, 73,5% i 61% a 'any,
als 5 als 10 anys, respectivament, sent aquesta diferencia estadisticament significativa
(p =0.038).

Figura 7. Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de tractament de rescat a llarg
termini en el global de la cohort (A) i segons tractament preventiu (linia verda) o sense

tractament preventiu (linia blava) (B).
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RPQ guirlrgica

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure RPQ quirtrgica de la cohort total fou de

98,9% a l'any, 97,8% als 5 anys i 96% als 10 anys (Figura 8).

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ quirdrgica va ser del 100% i del
99,5% sota tractament preventiu i del 97,5% i 94,5% sense tractament preventiu, a I'any

i als cinc anys, respectivament, sense diferéncies significatives (p=0,13).
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Figura 8. Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ quirargica a llarg termini
en el global de la cohort (A) i segons tractament preventiu (linia verda) o sense

tractament preventiu (linia blava) (B).
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RPQO demorada significativa

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure RPQ demorada significativa de la cohort

total fou de 96,3% a I'any, 82,2% als 5 anys i 68% als 10 anys (Figura 9).

La probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ demorada significativa va ser
amb tractament preventiu del 96,5% i 88,3% i sense tractament preventiu del 95% i 73%,
al'anyials 5 anys, respectivament, sent aquesta diferéncia estadisticament significativa

(p = 0,036).
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Figura 9. Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ demorada significativa
en el global de la cohort (A) i segons tractament preventiu (linia verda) o sense

tractament preventiu (linia blava) (B).
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6.2.4 Factors de risc associats a recurréncia postquirdrgica

A continuacié es mostren els resultats de les analisis univariades i multivariades per a

identificar factors associats a cadascun de les principals variables d’interés de I'estudi.

Recurréncia postquirdrgica endoscopica

Respecte a la RPQ endoscopica, I'exposicié a tiopurines (p=0,03) i a tractament
biologic (p=0,04) préeviament a la cirurgia varen associar-se a una menor taxa de RPQ
endoscopica a I'analisi univariada. No obstant aix0, a I'analisi multivariada cap dels

factors s’associa de manera independent amb la RPQ endoscopica (Taula 8).
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Taula 8. Factors de risc de RPQ endoscopica
Analisi univariada Analisi multivariada
Variables p OR (IC 95%) p
Sexe 0,52
Localitzacio ileal 0,91
Patr6 penetrant 0,11
Malaltia perianal 0,47
Fumador en la cirurgia 0,26
Fumador durant el seguiment 0,70
Cirurgia prévia 0,32
Tractament tiopurines previ cirurgia 0,03 0,78
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,04 0,74
Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,13
Tractament preventiu RPQ 0,59
Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,42
Sumatori factors de risc 0,94

Recurréncia postquirdrgica endoscopica avancada

Respecte a RPQ endoscopica avancada, el patré penetrant i I'exposicio a tiopurines o
anti-TNF els 6 mesos previs a la cirurgia van associar-s’hi en I'analisi univariada (Taula

9) perd no a l'analisi multivariada.
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Taula 9. Factors de risc per a RPQ endoscopica avancada (i3 i i4)

Analisi univariada Analisi multivariada
Variables p OD (IC 95%) p
Sexe 0,87
Localitzacio ileal 0,72
Patr6 penetrant 0,01 0,10
Malaltia perianal 0,50
Fumador en la cirurgia 0,36
Fumador durant el seguiment 0,60
Cirurgia prévia 0,64
Tractament tiopurines previ cirurgia 0,34
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,20
Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,03 0,27
Tractament preventiu RPQ 0,09
Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,84
Sumatori factors de risc 0,33

Recurréncia postquirlrgica clinica

Respecte a la RPQ clinica, només el tractament preventiu per a la RPQ s’identifica com

possible a factor protector independent per a desenvolupar RPQ clinica (Taula 10).
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Taula 10. Factors de risc per a RPQ clinica

Analisi univariada

Analisi multivariada

Variables 0 OR (IC 95%) D
Sexe 0,08
Localitzacio ileal 0,74
Patr6 penetrant 0,79
Malaltia perianal 0,96
Fumador en la cirurgia 0,17
Fumador durant el seguiment 0,16
Cirurgia previa 0,21
Tractament tiopurines previ cirurgia 0,08
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,43
Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,28
Tractament preventiu RPQ 0,04 0,542 (0,32-0,96) | 0,026
Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,40
Sumatori factors de risc 0,68

Necessitat tractament de rescat per a la RPQ:

D’entre les caracteristiques cliniques, el sexe, la cirurgia prévia i el tractament amb

tiopurines previ a la cirurgia, es varen associar a la necessitat de tractament de rescat

en l'analisi univariada. No obstant, Gnicament haver rebut prevencié amb tiopurines es

va identificar com a factor protector independent de necessitar tractament de rescat

(Taula 11).
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Taula 11. Factors de risc per a precisar tractament de rescat
Analisi univariada Analisi multivariada

Variables P OR (IC 95%) P
Sexe 0,04 0,08
Localitzacio ileal 0,35
Patr6 penetrant 0,20
Malaltia perianal 0,68
Fumador en la cirurgia 0,55
Fumador durant el seguiment 0,51
Cirurgia prévia 0,05 0,13
Tractament tiopurines previ cirurgia 0,05 0,49
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,93
Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,85
Tractament preventiu RPQ 0,06 0,43 (0,23-0,79) | 0,007
Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,06
Sumatori factors de risc 0,73

Recurréncia postquirdrgica quirdrgica

Respecte a la RPQ quirdargica, només el patré penetrant s’associa a la RPQ quirtrgica

a l'analisi univariada, sense confirmar-ho a I'analisi multivariada (Taula 12).
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Taula 12. Factors de risc per a RPQ quirargica

Analisi univariada

Analisi multivariada

Variables p OD (IC 95%) p
Sexe 0,93
Localitzacio ileal 0,37
Patré penetrant 0,04 0,09
Malaltia perianal 0,53
Fumador en la cirurgia 0,61
Fumador durant el seguiment 0,55
Cirurgia prévia 0,22
Tractament tiopurines previ cirurgia 0,11
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,25
Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,25
Tractament preventiu RPQ 0,26
Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,40
Sumatori factors de risc 0,45

Recurréncia postquirdrgica demorada significativa

L’exposicio a tiopurines prévia a la cirurgia i I'index de Rutgeerts a la primera endoscopia

s’associaren a la RPQ demorada significativa (necessitat de tractament de rescat o RPQ

quirargica) en I'analisi univariada. Com a factor protector independent Gnicament I'index

de Rutgeerts de i0 a la primera endoscopia es va mantenir en significacié estadistica a

I'analisi multivariada (p= 0,009).
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Taula 13. Factors de risc per variable combinada (RPQ endoscopica avancada (i3-i4)

Analisi univariada

Analisi multivariada

Variables p OD (IC 95%) p

Sexe 0,16

Localitzacio ileal 0,65

Patr6 penetrant 0,07

Malaltia perianal 0,67

Fumador en la cirurgia 0,65

Fumador durant el seguiment

Cirurgia prévia 0,08

Tractament tiopurines previ cirurgia 0,01 0,65
Tractament bioldgic previ cirurgia 0,76

Tractament 6 mesos previ cirurgia 0,74

Tractament preventiu RPQ 0,26

Rutgeerts a la 1a endoscopia 0,038 2 (1,18-3,39) 0,009
Sumatori factors de risc 0,67

Finalment es va fer una analisi dels factors de risc que s’han associat classicament a la

RPQ (malaltia perianal, cirurgies prévies, fumador i patré penetrant) de forma sumatoria

per a valorar si tenien un efecte sinérgic. El 27,4% dels pacients reunien 2 factors de

risc i un 7% 3 factors de risc. En I'analisi univariada, el sumatori de factors no es va

associar a cap de les variables d’interés.
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7. DISCUSSIO
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DISCUSSIO

La reseccio intestinal continua essent necessaria en més del 50% dels pacients amb
MC™ tot i I's dels nous farmacs dels quals disposem actualment com els
immunomoduladors i els agents biologics. Per altra banda, un cop operats, gairebé el
80% dels pacients desenvolupen lesions al neoili terminal a 'any de la reseccié ileocolica
sense tractament preventiu. L'estratégia de seguiment més ampliament acceptada en
lactualitat en pacients amb MC amb reseccié ileocdlica, independentment del
tractament preventiu, és la realitzacié d’una ileocolonoscopia als 6-12 mesos de la
cirurgia per avaluar I'apariciéo de RPQ endoscopica i, basant-se en les troballes, decidir
si cal iniciar o intensificar el tractament. No obstant aix0, no esta establert si cal seguir
el monitoratge en pacients que no presenten RPQe de forma precog. Aquesta estratégia
es basa en els resultats de I'estudi POCER, un estudi controlat i aleatori que va comparar
I'estrateégia de realitzar monitoritzacié endoscopica 6 mesos després de la reseccio
intestinal i intensificar el tractament segons les troballes amb el que es va considerar
practica clinica habitual de realitzar un control endoscopic als 18 mesos. L’estudi va
demostrar que el grup monitorat als 6 mesos presentava una taxa de RPQe
significativament més baixa als 18 mesos de la intervencié quirtrgical®. L’estudi, pero,
no va prolongar-ser més enlla dels 18 mesos de seguiment, de forma que no sabem si
aquestes diferencies es mantindrien més enlla si als 18 mesos també es fes una
optimitzacio del tractament segons les troballes endoscopiques en aquell moment.
Gracies a les dades aportades per tres estudis prospectius sabem que durant els
primers 18 mesos posteriors a la cirurgia, la majoria dels pacients que desenvolupen
RPQe (al voltant del 65-75%) ja la presenten als 6 mesos, pero el 25-35% restant ho fan
entre els 6 i 18 mesos®®162170 | amentablement, no disposem d’estudis prospectius que
avaluin el risc de RPQ a més llarg termini. Donada aquesta manca d’informacio, tampoc

es poden fer recomanacions robustes respecte a quina hauria de ser I'estratégia de
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monitoritzacié a llarg termini en aquells pacients que presenten una primera

ileocolonoscopia negativa.

La taxa de pacients amb MC sense RPQe en el primer control endoscopic no és
menyspreable, situant-se en el 30% si no segueixen profilaxi primaria'® pero arribant al
60-70% si realitzen prevencié amb tiopurines o agents anti-TNF®’. L’estandard d’or pel
diagnostic de la RPQ continua sent l'ileocolonoscopia; per tant, caldria plantejar-se la
realitzacié d’aquesta exploracié de forma periddica en aquests pacients perd aquesta
estratégia de monitoritzacio sembla poc adequada per diversos motius. Es tracta d’'una
exploracié que requereix una preparacié desagradable pel pacient, el que sovint
condueix a una neteja del colon insuficient que limita els resultats esperats. Per altra
banda, no sempre és técnicament factible realitzar la canulaci6 ileal, ja sigui per la
inexpertesa de I'endoscopista o per les alteracions anatdmiques induides per la cirurgia
o per la propia inflamacié inherent a la MC. Cal tenir en compte, a més, que no esta
exempta de complicacions, especialment en pacients polioperats, d’edat avangada, amb
comorbiditats o amb diverticulosi. En ultim lloc, es tracta d'una exploracio
economicament costosa i que obliga al pacient a perdre un dia laboral. Per tant, tot i
desconeixer-se el risc de RPQ a llarg termini, sembla necessaria la cerca d’estratégies
de monitoritzacié (o de cribratge de colonoscopia) que siguin no invasives (comodes pel
pacient), fiables (amb una elevada sensibilitat) i barates, de forma que es pugui

assegurar una elevada taxa d’adheréncia a un baix cost economic.

Disposem de dades de 3 estudis prospectius que han avaluat I'is de la CF per la
deteccié de RPQ endoscopica i que coincideixen en concloure que nivells de CF per
sota de 100 pg/g tenen un valor predictiu negatiu molt elevat; és a dir, la CF és altament
uatil en predir 'abséncia de lesions!’6187.18 No obstant aix0, aquests mateixos estudis,
tot i trobar una bona correlacié entre els nivells de CF i la gravetat de la RPQ avaluada
segons I'index de Rutgeerts, no poden establir un punt de tall de CF a partir del qual

sigui altament probable la troballa de lesions significatives. El nostre estudi és el primer

111



que avalua aquest aspecte de manera prospectiva. Els nostres resultats suggereixen
que el punt de tall de CF de 250 pg/dl és util per detectar RPQ endoscopica avancada
(i3 0 i4). Per aquest objectiu, I'estratégia avaluada (dos valors consecutius de CF >250
pg/dl) és de gran utilitat, ja que presenta una sensibilitat optima (100%) i una especificitat
notable. De fet, el 66,7% dels pacients de I'estudi que complien aquesta condicié
presentaven lesions avancades. Per contra, en la resta de pacients (amb CF per sota
de 250 pg/dl o només amb una determinacié aillada per sobre de 250 pg/dl durant el
seguiment, van presentar RPQ endoscopica avancada. La rellevancia de poder
identificar els pacients amb i3-i4 és manifesta, donat que hi ha unanimitat en considerar

que davant d’aquest tipus de lesions és necessari I'escalament terapéutic.

Existeix, pero, una “zona gris” que serien les lesions i2 (intermédies). En aquest cas,
I'estratégia avaluada de monitoritzacié no va ser prou acurada, ja que en 4 dels 5 casos
gue es va constatar i2 no van tenir mai dos valors consecutius de CF >250 pg/dl. Cal
dir, pero, que tampoc existeix consens sobre que cal fer davant d’aquest tipus de lesions,
existint posicions antagoniques de tractar o només fer seguiment i que han motivat la
realitzaci6 d'un estudi controlat i aleatori que ha de donar-hi resposta
(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Crohn+Disease&term=pomerol&cntry=&state

=&city=&dist=).

L’estudi de Garcia-Planella i col va suggerir que la proteina C reactiva (PCR) podria
augmentar la precisié diagnostica de la CF per a la deteccié d’abséncia de lesions
recurrents'’®. No obstant aix0, altres estudis no han demostrat una bona correlaciéo amb
la preséncia d’afectacié endoscopica o la gravetat de les lesions!’>8, En aquesta tesi
els pacients amb xifres de CF elevades que a més van presentar recurréncia avancada
a I'endoscopia, tenien valors de PCR dins el rang de la normalitat. La PCR s’eleva en
situacions on la carrega inflamatoria de la MC és més altal®>. En el context de la

recurrencia, necessitem eines molt més sensibles que detectin lesions abans que el
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pacient presenti RPQ clinica i, per aquest motiu, la PCR no sembla el millor candidat
com a biomarcador. Alguns estudis prospectius recents destaquen el paper de la CF
com a biomarcador en la prediccio de la RPQe. L’estudi de Veyre i col va analitzar els
nivells de CF i PCR en 55 pacients al cap de 3 mesos d’una reseccio ileocdlica i es va
avaluar la RPQ amb una colonoscopia entre els 6- 12 mesos. L'estudi va constatar que
el fet de presentar CF baixa (per sota de 65 ug/g) als 3 mesos s’associava a una elevada
probabilitat de mantenir-se en remissié endoscopia a I'any de la cirugia'®®. Primas i col
van determinar la CF als 6 mesos de la cirurgia en 79 pacients als quals se’ls practica
una colonoscopia al voltant dels 12 mesos de la cirurgia nivells de CF > 267 ug/g als 6
mesos de la cirurgia predeien RPQ preco¢ amb una especificitat del 73% pero amb una
baixa sensibilitat (62%), per la qual cosa suggerien necessitat de realitzar una
ileocolonoscopial®”’.  Un altre estudi recent de Boube i col, va analitzar de forma
prospectiva els nivells de CF als 3 mesos postcirurgia de 48 pacients, obtenint valors
significativament més elevats en els pacients que presentaven RPQ endoscopica (i=2b)
al control endoscopic als 6 mesos després de la cirurgial®®, no obstant considerem que
la CF no pot substituir aquesta primera colonoscopia perqué és important identificar els
pacients que desenvolupen lesions i intensificar o afegir tractament en el cas que no

s’hagi iniciat prevencio.

Un valor afegit del nostre treball és la utilitzacié de determinacions repetides de CF, ja
que aquesta estratégia no s’ha avaluat prospectivament en cap altre estudi. L’estudi de
Wright i col. també va avaluar la determinacio repetida de CF en pacients postoperats,
pero amb un disseny que no va permetre extrapolar cap algoritme de decisio segons els
resultats de CF®. De fet, es va decidir la utilitzacié de valors repetidament elevats per
tal de reduir la probabilitat d’obtenir falsos positius; és a dir, es volia reduir la possibilitat

d’indicar i realitzar ileocolonoscopies en pacients que no presentessin RPQe.
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L’estudi compta a limitacions que no permeten ser taxatius amb l'aplicacié dels resultats
a la practica clinica. En primer lloc, el tamany de la mostra és curt tot i tractar-se d’'un
estudi multicentric. En aquest sentit, la pandémia per coronavirus hi ha jugat un paper
important perqué durant practicament dos anys no es van poder incloure pacients i es
va perdre el seguiment (o part de les mostres) d’alguns dels inclosos. En segon lloc, una
proporcid rellevant dels pacients havien estat operats anys abans de la inclusié en
'estudi, és a dir, podria tractar-se d’'una poblacié seleccionada amb baix risc de RPQ
tardana. Aix0 podria explicar la relativa baixa incidéncia de RPQ en el seguiment. Per
tant, els resultats no tenen per qué ser extrapolables a tots els pacients amb el primer
control endoscopic normal. En dltim lloc, tot i que la determinacié de calprotectina va ser
centralitzada, no ho va ser la lectura de les exploracions endoscopiques, introduint un
biaix potencial de variabilitat interindividual. En aquest sentit, Marteau i col'!! ja van
descriure la important variabilitat interobservador per a identificar lesions i2, sent
aquesta molt menor per la diferenciacio de lesions avancades (i3 i i4); per tant, tot i que
no sembla poder afectar massa els resultats principals del nostre estudi, si que podria

fer-ho en relacié amb lesions intermédies.

L’estratégia basada en la CF podria no ser I'inica eina no invasiva per a la monitoritzacio
de la RPQ. Aixi, Hamilton i cols!®® van avaluar la RPQ endoscopica en 131 pacients
mitjangant un index de curacid6 mucosa basat en un multimarcador que combina 13
biomarcadors de remodelaci6é de la matriu, angiogénesi, adhesié cel-lular, reclutament
immunitari i factors de creixement com el TGF-a, que mesuren el dany i reparacié de la
mucosa intestinal obtenint resultats prometedors. Una alternativa no invasiva pel
seguiment de la RPQ amb molt més futur sembla ser I'ecografia intestinal
transabdominal. Un estudi italia prospectiu?®, va avaluar la RPQ en pacients operats

d’'una reseccio intestinal amb anastomosi ileocolica, practicant una ileocolonoscopia i
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una ecografia abdominal a I'any de la cirurgia. Els autors conclouen que un control no
invasiu combinat basat en la realitzacié d’'una ecografia abdominal i determinacié de CF
pot ser una eina en la qual es podria confiar per detectar la RPQ endoscopica sense
necessitat de practicar ileocolonoscopia. No obstant aix0, aquesta técnica, €s
observador depenent, s’ha de realitzar en mans expertes i no tots els centres disposen

d’aquesta condici6.

Per a fer valdre els resultats de la monitoritzacio a llarg termini basada en la CF, cal
veure si realment una monitoritzacié no invasiva té sentit. Es a dir, si el risc de
desenvolupar RPQ després d'un primer control endoscopic negatiu és elevat,
probablement la realitzacid periddica d’ileocolonoscopies seria I'estratégia més adient.
Malauradament, no disposem de massa dades sobre l'evolucié natural d’aquests
pacients després de la cirurgia i quin és el risc de desenvolupar RPQ endoscopica,
clinica i quirdrgica després d’aquesta primera colonoscopia normal. Per aquest motiu, el
segon estudi d’aquesta tesi ha avaluat la probabilitat de desenvolupar RPQ a llarg
termini en una cohort de pacients que tenien una primera colonoscopia sense RPQ. En
el nostre estudi, un 38,7% dels pacients varen presentar RPQ endoscopica després d’un

seguiment mitja de 89 mesos.

Com ja s’ha comentat, alguns estudis prospectius han inclos dues avaluacions
endoscopiques consecutives en diferents moments després de la cirurgia (quan no hi
havia RPQe a la primera) i van mostrar que 'augment de la RPQ endoscopica de tres
a sis mesos i a dotze mesos era possible perd poc probable a curt termini (del 10-
16%)159162170 posteriorment, només dos estudis retrospectius publicats recentment han
aportat alguna dada addicional al respecte. Riviére i col?*! van avaluar retrospectivament
365 pacients amb MC amb resecci6 ileocolica entre el 2000 i el 2016 de dos centres de

referéncia a Francga i Beélgica, dels quals es disposava del resultat d’'un primer control
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endoscopic efectuat en els primers 12 mesos postintervencié. D’aquests, el 305 (91
pacients) no tenien RPQe (i0-i1); tot i que I'estudi no es centra en aquest subgrup, la
taxa de RPQ clinica en aquests pacients fou del 53% i la RPQ quirdrgica del 15%.
Malauradament, no es facilita el temps de seguiment d’aquests pacients, ni la proporcié
gue seguia profilaxi primaria ni es van avaluar els factors associats a RPQ demorada en
aquest subgrup. El mateix any 2021, Puillon i col?®? van publicar els resultats d’un altre
estudi retrospectiu que va incloure pacients amb MC i resecci6 ileocecal dels que es
disposava dels resultats del primer control endoscopic realitzat entre 3 i 18 mesos
després de la cirurgia, provinents de 3 centres de referéncia de Franca, Belgica i
Holanda. L’estudi va incloure un total de 86 pacients, dels quals el 40% seguia profilaxi
primaria de la RPQ. Després d’'una mediana de seguiment de 3,5 anys (RIQ 1,5-5,3), el
40,7% dels pacients van presentar el que van definir com RPQ “demorada” i que era un
parametre combinat que incloia RPQ clinica, hospitalitzacié relacionada amb la MC,
necessitat de dilatacié endoscopica de I'anastomosi o RPQ quirdrgica. En I'analisi de
regressié no van trobar cap factor clarament associat a la RPQ “demorada”, si bé van
observar una tendéncia en aquells pacients amb una ileocolonoscopia basal amb il de

Rutgeerts.

Tot i que no era un objectiu de I'estudi, que incloia un nombre limitat de pacients i que
molts d’ells s’havien intervingut anys abans de la inclusié en I'estudi (i, per tant, podien
ser una poblacié massa seleccionada), en I'estudi 1 d’aquesta tesi varem observar una
RPQ endoscopica avancada baixa (de tan sols el 7%) després de 24 mesos de
seguiment i amb monitoritzacié sistematica amb CF. El segon estudi de la present tesi
és de disseny molt similar al de Pouillon i col amb la diferencia que el nombre de pacients
inclosos és molt major (187 pacients) i la mediana de seguiment molt més llarga (104
mesos), suggerint que els nostres resultats s6n més robustos. A més, en el present

estudi aportem dades de RPQe, que va assolir gairebé un 39%, RPQ clinica de quasi el

116



30% i RPQ quirurgica que fou del 5,4%. Cal destacar, pero, que quasi el 60% de les
RPQe van correspondre a lesions intermédies (i2); com s’ha dit anteriorment, la troballa
d’'aquestes lesions no sempre implica canvis terapéutics. Per aquest motiu vam definir
com RPQ demorada significativa aquella que comportava tractament de rescat o una
nova cirurgia. En aquest sentit, la probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RPQ
demorada significativa fou de 87,8 %, 82,2% i 68% als 3, 5 i 10 anys, respectivament,
suggerint que la probabilitat de desenvolupar RPQ amb rellevancia clinica sembla ser

relativament baixa a llarg termini si no es desenvolupa en el primer control endoscopic.

La segona observacid transcendent en aquest segon estudi és el fet que la profilaxi
sistematica no només tindria transcendéncia en el curt termini siné també a llarg termini,
reduint-ne la probabilitat de desenvolupar RPQ. L’estudi de Ferrante i col’® en qué els
pacients van ser aleatoritzats per a una prevencié sistematica amb azatioprina o
tractament basat en endoscopia (amb avaluacions endoscopiques als sis i dotze mesos
i inici de tiopurines en cas de lesions 2i2), no va observar diferéncies respecte a la RPQ
endoscopica avaluada als 18 mesos després de la cirurgia, perd I'estudi no tenia
poténcia estadistica per aconseguir conclusions solides. Recentment, els resultats d'un
estudi multicéntric europeu i retrospectiu que comparava la prevencio sistematica i
I'estratégia impulsada per I'endoscopia, incloent-hi 336 pacients, van mostrar una taxa
de RPQ endoscopica significativament més alta entre els pacients que seguien
I'estratégia impulsada per I'endoscopia en I'analisi de regressié logistica ajustada®®®. En
aquests dos estudis, perod, la RPQ s’avaluava a curt termini i no a llarg termini. En el
segon estudi de la present tesi, la probabilitat acumulada de RPQ clinica i necessitat de
tractament de rescat va ser significativament menor en els pacients sota tractament
preventiu. Aix0, no tan sols pot tenir transcendéncia en el pronostic, sind que podria ser

un factor a tenir en compte en I'estratégia de monitoritzacié a seguir.
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Tot i que vam avaluar els factors de risc establerts per a la RPQ, com tabaquisme, patr6
penetrant i cirurgies prévies (16%), i inclis es van agrupar aquests en variables noves
(2 o 3 factors de risc) com a sumatori de tots ells, no vam observar una relacié
estadisticament significativa amb el fet de desenvolupar RPQ endoscopica, clinica i
quirGrgica. Un estudi prospectiu, multicentric i observacional*®* realitzat a Franca va
observar que el 43% dels pacients que no van desenvolupar RPQ endoscopica tenien
almenys un factor de risc. Tot aixd suggereix que els factors de risc actualment coneguts
sb6n de limitada utilitat per a la presa de decisions sobre la millor estratégia preventiva
després de la cirurgia. Per tant, és possible que puguin haver-hi altres factors que
estiguin implicats en la RPQ tardana com la genética, la microbiota o d’altres que encara

no coneixem.

Finalment, les troballes de la primera ileocolonoscopia de control ('index de Rutgeerts)
també tenen transcendéencia en el risc de desenvolupar RPQ demorada, de forma que
lesions minimes (i1) semblen inferir un major risc de RPQ demorada. Aquesta
associacio també es va suggerir en I'estudi Pouillon?°? abans esmentat i, en una série
prospectiva i multicéntrica francesa®, les lesions ileals minimes (Rutgeerts i1) van ser
equiparables amb les intermédies i avancades respecte al risc de desenvolupar RPQ

clinica a mitja termini.

Per tant, podriem resumir que els resultats dels dos estudis que componen aquesta tesi
permeten dir que el risc de RPQ demorada en pacients amb un primer control
endoscopic negatiu existeix, pero es pot considerar baix, particularment en pacients
sense cap lesié en I'endoscopia basal i si segueixen profilaxi primaria. En aquests
pacients sembla suficient seguir una monitoritzacié no invasiva amb determinacié de CF
cada 4 mesos, estant indicada la realitzacio d’una nova ileocolonoscopia en cas de dues

determinacions consecutives superiors a 250 pg/g.
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8. CONCLUSIONS
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CONCLUSIONS

Segons la hipotesiinicial, objectius i tenint en compte els resultats dels estudis realitzats,

podem concloure:

1)

2)

3)

La determinaci6 seriada de CF sembla una eina de monitoritzacio a llarg termini

adequada en pacients sense RPQe precog.

El nivells de CF repetidament superiors a 250 ug/g justifiquen la realitzacié d’'una

nova ileocolonoscopia per I'elevada probabilitat de RPQe avangada.

En pacients sense RPQe preco¢ (18 primers mesos després de la cirurgia), el
risc de RPQ demorada és relativament baix, particularment en aquells pacients
amb abséncia de lesions ileals a lileocolonoscopia inicial i que estan sota

tractament preventiu per a la RPQ.
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9. LINIES DE FUTUR
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LINIES DE FUTUR

Els resultats dels dos estudis que conformen la present tesi donen resposta a
determinades questions en 'escenari postquirdrgica de la MC perd també obre d’altres

dubtes que podrien constituir futures linies d’investigacié com podrien ser:

- Confirmaci6 del risc i factors de risc de RPQ demorada en una cohort
prospectiva.

- Avaluar noves eines de monitoritzacié no-invasiva com I'ecografia intestinal i
comparar-les amb l'estratégia basada en calprotectina.

- Avaluar l'aplicacio prospectiva de predictors de RPQ no utilitzats actualment en

practica clinica com la microbiota o factors genomics.
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