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RESUM

La malaltia inflamatoria intestinal (Mll) presenta una etiopatogénia en qué es barregen
factors genétics i ambientals. Els antecedents familiars de la MIl sén un dels factors de
risc més importants per al seu desenvolupament. Alguns estudis han mostrat que
aquests pacients presenten caracteristiques fenotipiques diferencials respecte als que
no presenten antecedents familiars. Es plausible pensar que les formes familiars puguin

presentar uns requeriments meédics i quirurgics diferents.

L’'objectiu de la present Tesi és avaluar I'is de terapies médiques i intervencions
quirargiques en pacients amb MIl comparant aquells pacients amb antecedents familiars

de MIl amb els que no en tenen.

Per aix0, es realitza un primer estudi retrospectiu observacional de casos i controls
multicéntric. Es seleccionen pacients de la base nacional de dades ENEIDA (Estudio
Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes genéticos y
Ambientales). S’avalua el fenotipus i els requeriments de tractaments médics i quirdrgics
de pacients diagnosticats de MIl en edat adulta amb antecedents familiars de Mll i es

compara amb un grup control de MIl sense antecedents familiars.

Posteriorment, es realitza un segon estudi retrospectiu observacional de casos i controls
multicéntric — també a partir del registre ENEIDA — que avalua els requeriments de
tractaments médics i quirurgics de pacients diagnosticats de MIl en edat pediatrica amb
antecedents familiars de Mll i es compara amb un grup control de MIl sense antecedents

familiars.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has an etiopathogenesis involving both genetic and
environmental factors. A family history of IBD is one of the most significant risk factors
for its development. Some studies have shown that these patients exhibit distinct
phenotypic characteristics compared to those without a family history. It is plausible to
consider that familial forms of the disease may have different medical and surgical

requirements.

The objective of this thesis is to evaluate the influence of a family history of IBD on the

use of medical therapies and surgical interventions in patients with IBD.

To achieve this, a first multicenter, retrospective, observational case-control study is
conducted. Patients are selected from the national ENEIDA database (Estudio Nacional
en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes Genéticos y Ambientales).
The phenotype and the need for medical and surgical treatments are assessed in adult
patients diagnosed with IBD who have a family history of the disease and compared to

a control group of IBD patients without a family history.

Subsequently, a second multicenter, retrospective, observational case-control study is
carried out — also using data from the ENEIDA registry — to evaluate the medical and
surgical treatment requirements in pediatric patients diagnosed with IBD who have a
family history of the disease. These patients are then compared with a control group of

pediatric IBD patients without a family history.
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1. INTRODUCCIO

1.1 Malaltia inflamatoria intestinal: malaltia de Crohn i colitis ulcerosa

La malaltia inflamatoria intestinal (MIl) és un conjunt de patologies que engloba
principalment dues entitats: la malaltia de Crohn (MC) i la colitis ulcerosa (CU). Ambdues
malalties es caracteritzen per ser croniques, poder presentar-se en forma de brots, tenir
una etiopatogénia encara no del tot definida i provocar lesions a nivell de tub digestiu a
causa d’una resposta immune andmala. Actualment, es considera que el seu origen és
multifactorial i implica la interaccié de factors genétics, ambientals i immunologics,

juntament amb alteracions de la microbiota intestinal (1,2).

La MC va ser descrita en un inici al 1932 per Crohn et al (3). Presenta un pic d’'incidéncia
habitualment entre els 20 i 30 anys (4) i mostra una lleugera prevalenga en dones (5).
Es caracteritza per una distribucio de les lesions de forma discontinua que poden afectar
qualsevol segment gastrointestinal des de la boca fins a I'anus (6). A nivell histologic,
presenta usualment una inflamacio focal i transmural amb preséncia de granulomes com
a caracteristica distintiva (7). Clinicament es pot manifestar d’'una manera heterogénia:
en forma de dolor abdominal, diarrea, febre, pérdua de pes o fatiga i, de manera

caracteristica, amb afectacio perianal (fissures, fistules, abscessos) (6,8,9).

La CU va ser descrita al 1875 per Wilks i Moxon (10). Presenta un pic d’'incidéncia
bimodal amb una manifestacié habitual entre els 20 i els 30 anys i, en menor mesura,
entre els 60 i els 79 anys (4) amb un lleuger predomini en el sexe masculi (5). Es
caracteritza per una distribucié continua de la mucosa des del recte i es limita
exclusivament a la mucosa colica (11). A nivell histologic, presenta usualment una
inflamacié difusa de la mucosa amb microabscessos criptics i metaplasia de cél-lules de
Paneth (7). Des del punt de vista clinic, es manifesta habitualment en forma de diarrea
amb moc i sang i la preséncia de simptomes rectals com el tenesme, la urgéncia o la

incontinéncia (8,11).

Finalment, la colitis inclassificada va ser el terme escollit per I'European Crohn’s and
Colitis Organization (ECCO) (12) per a descriure a fins el 5% de casos de pacients amb
clinica de colitis croniques en qué I'endoscopia i la histologia sén inconcloents pel

diagnostic de qualsevol de les altres dues entitats (13).
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El maneig terapéutic en l'actualitat tant de la MC com de la CU passa per un conjunt
d’aproximacions dietétiques, farmacoldgiques i quirirgiques. L’objectiu és aconseguir
mantenir una qualitat de vida saludable i prevenir la discapacitat del pacient mitjancant

la remissio clinica i endoscopica (14—16).

1.1.1 Epidemiologia de la malaltia inflamatoria intestinal

La incidencia global de la MIl varia segons les diferents regions geografiques.
Actualment, s’estima que la incidéncia en poblacié adulta oscil-la entre 10,5 i 46,1 per
100.000 habitants I'any a Europa i entre 0,2 i 3,7 per 100.000 'any a Ameérica del Sud
(17). A Espanya, segons dades recents, aquesta incidéncia se situa en 16 per 100.000
habitants I'any (7,5 per 100.000 en la MC i 8 per 100.000 en la CU) (18). Darrerament,
s’ha objectivat una tendéncia a l'alga en paisos recentment industrialitzats d’Asia i
América llatina a causa d’'una millor deteccié dels nous casos aixi com 'occidentalitzacié
dels habits de vida de la poblacié. Els paisos occidentals, en canvi, presenten una
estabilitzacio o disminucié de les xifres d’incidéncia (19). Quant a I'edat pediatrica, la
incidéncia oscil-la entre 11,4 i 13 per 100.000 habitants I'any a Nord América i 0,47 i
2,16 per 100.000 habitants I'any a Asia amb un augment global d’incidéncia tant en

poblacions occidentals (20) com orientals (21).

En la MC, la incidencia global reportada en edat adulta oscil-la entre 4,1 i 22,8 per
100.000 habitants I'any a Europa i entre 0,04 i 0,6 per 100.000 I'any a Ameérica del Sud
segons l'area geografica estudiada. A nivell pediatric, la incidéncia descrita oscil-la entre
67,9 per 100.000 habitants I'any a América del Nord i entre 0,19 i 1,53 a Asia (17) amb
una preponderancia de la MC respecte a la CU, situant-se la ratio en la majoria d’estudis

aproximadament en 2-3:1 (20).

Quant a la CU, la incidéncia global reportada en adults oscil-la entre 3 i 23,4 per 100.000
habitants I'any a Europa i entre 0,16 i 3 per 100.000 I'any a Ameérica del Sud segons
I'area geografica estudiada (17). A nivell pediatric, la incidéncia descrita se situa entre
4,1i4,2 per 100.000 habitants I'any a Nord América i entre 0,13 i 0,38 per 100.000 I'any
a Asia.

Pel que fa a la mortalitat global atribuible directament a la malaltia inflamatoria intestinal
(MII), un estudi de Wang et al. estima actualment un total de 40.998 morts anuals al mén

[IC 95%: 34.933-44.661] amb un augment del 68% [IC 95%: 47-94%)] entre els anys
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1990 i 2019, fet que es correlaciona amb l'increment global de la prevalenga de la
malaltia. (22). La taxa de mortalitat estandarditzada per edat s’ha reduit en els ultims 30
anys, passant de 0,67 a 0,54 per 100.000 habitants I'any en I'actualitat (homes 0,56 vs.
dones 0,52) probablement per la millora global de les estratégies de tractament com el
major us de tractament biologics i la instauracié de programes de suport de pacients
amb MII (22). Quant a I'edat pediatrica, s’objectiva una disminucié global de mortalitat
relacionada a la MIl entre 1990 i 2019 de fins a un 56% (23).

En comparaciéo amb la poblacié general, diversos estudis escandinaus van reportar un
increment significatiu de la mortalitat en adults amb MIl, especialment a causa
d’esdeveniments cardiovasculars, digestius i lesions malignes (24,25). Dades més
recents, també nordiques, tot i identificar una tendéncia similar, no observen una
diferéncia estadisticament significativa (26). Pel que fa als pacients amb MIl de debut
en edat pediatrica, la cohort nordica d’Olén et al. indica que la mortalitat al llarg de la
vida pot arribar a ser fins a 3 vegades superior en comparacié amb la poblacié general
(27).

La prevalenca global de la MIl s’ha incrementat amb el pas del temps. En el mateix
estudi de Wang et al (22) s’estima que la prevalenca mundial de Mll ha passat de 3,32
milions de persones [IC 95% 2.9-3.79] 'any 1990 a 4,90 milions [IC 95% 4.35-5.50] 'any
2019, fet que representa un increment del 47% els ultims 30 anys. Actualment, la
prevalenga global se situa en 59 casos per 100.000 habitants. Aquesta prevalenga varia
entre les diferents regions i edats. En les dues darreres décades, s’ha estimat en
poblacié adulta entre 187 i 832 per 100.000 habitants a Europa i entre 1,8 i 70 per
100.000 habitants a America del Sud (17). S’estima que en un futur immediat hi haura
un increment de prevalencga, sobretot en els paisos occidentals a causa de I'envelliment
de la poblacié ja diagnosticada (19) i podria arribar a representar I'1% de la poblacié en
algunes arees I'any 2030 (19). Quant a la poblacié pediatrica, la majoria de regions
mostren un augment de prevalenga en els darrers anys, més notable en el cas de la MC
respecte a la CU (20). Segons estimacions de Zhang et al (23), 'any 2019 la prevalenga
global se situava en 3,28 per 100.000 habitants amb valors que arribaven fins a 26 per
100.000 habitants a Ameérica del Nord.

Quant a la MC, la prevalenga global reportada en adults oscil-la entre els 146 i 201 per
100.000 habitants a Ameérica del Nord i entre 1,5 i 60 a América del Sud segons I'area
geografica estudiada (17). A nivell pediatric, la prevalenga descrita més recentment és
a Ameérica del Nord amb entre 19,7 i 28 casos per 100.000 habitants (17).
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Quant a la CU, la prevalenga global reportada en adults oscil-la entre 202 i 238 casos
per 100.000 habitants a América del Nord i Europa i entre 1,45 i 60 casos per 100.000
habitants a America del Sud. A nivell pediatric, la prevalenga descrita més recentment
és a América del Nord amb entre 31,6 i 45,9 casos per 100.000 habitants (17).

1.1.2 Fisiopatologia de la malaltia inflamatoria intestinal

Tot i que la fisiopatologia exacta de la MIl continua sent desconeguda, s’han descrit
multiples factors associats al seu desenvolupament tals com la susceptibilitat genética i
epigenética, alteracions immunologiques, factors ambientals i la propia microbiota
intestinal de I'individu. Probablement, la interaccio de tots ells en diferents moments de
la malaltia podria ser responsable del desenvolupament i del posterior curs evolutiu de

la malaltia.

Factors genétics

La naturalesa familiar de la MIl ha estat reportada almenys des de I'any 1909 (28).
Aquesta observacié ha estat historicament recolzada per la hipotesi del fenomen
d’anticipacié genética — actualment objecte de debat — segons la qual la malaltia
apareix de forma més preco¢ en generacions successives respecte al cas index (29).
Addicionalment, les elevades taxes de formes familiars de MIl (30-32) trobades en
poblacions amb alta incidencia de consanguinitat i endogamia, com és el cas d’individus

d’étnia gitana o jueva Ashkenazi (33,34), aporten una altre suport a aquest plantejament.

L’existéncia d’antecedents familiars en la MC s’associa amb un augment significatiu del
risc relatiu de desenvolupar MIl de fins a set vegades, aixi com un increment de quatre
vegades en el risc relatiu de CU, convertint-se en el principal factor de risc per
desenvolupar la malaltia (35). No obstant aixd, tant la prevalenga d’antecedents familiars
(entre I'1,5 i el 28% en MC, i entre I'1,5 i el 24% en CU) (30,36,37) com inclus la
concordanga incompleta entre bessons (entre el 10 i el 50% en MC, i entre el 4 i el 15%
en CU) (38) suggereixen la implicacié de factors addicionals en I'etiopatogénia de la

malaltia.

D’altra banda, multiples polimorfismes genétics involucrats en la funcidé barrera de
I'epiteli intestinal, la immunitat adaptativa i 'autofagia s’han associat a un risc augmentat
de MII. Els més rellevants a nivell global en la Mll inclouen IL-23R, ATG16L1, LRRK2 i
IRGM; en la MC destaca la proteina NOD2, mentre que en la CU sén I'HLA i IL-10R
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(38,39). S’han descrit fins a 240 polimorfismes de risc diferents, la majoria associats tant
amb CU com amb MC, cosa que suggereix una fisiopatologia similar (38). D’aquests,
més del 60% s’han associat també amb d’altres malalties immunomediades com

I'espondilitis anquilosant, la psoriasis o la malaltia celiaca (38).

Aquestes troballes genétiques han permés no només descriure diferents graus de
susceptibilitat a patir la malaltia siné6 també una correlaci6 amb formes fenotipiques
determinades. En aquest sentit, I'estudi de Cleynen et al planteja trencar amb el
binarisme establert classic de MC-CU al perfilar genéticament 3 possibles entitats
fenotipiques diferents: MC ileal, MC colica i CU (40).

A nivell epigenétic, les metilacions i modificacions d’histones en alguns gens (DEFA5K
o KHDC3L, respectivament) aixi com canvis en les concentracions d’alguns microRNA
(NLRP3) s’han proposat com a factors que podrien també estar implicats en la

fisiopatologia de la MII (39).

Alteracions immunologiques

L’augment de la permeabilitat intestinal a nivell de la barrera epitelial que es produeix a
la MIl (41) incrementa el contacte i activacio de les cél-lules del sistema immune amb
antigens luminals (42). Aixd pot comportar d’'una banda I'activacié de cél-lules de la
immunitat innata de la lamina propia — cel-lules dendritiques i macrofags — (43) que
poden iniciar el procés inflamatori. D’altra banda, la resposta desmesurada mitjangant
limfocits T a antigens microbians (44), el desequilibri entre els limfocits T reguladors i
efectors (Th1 0 Th17) (45) i la secrecid de citocines proinflamatories (IL-17, IL-22, TNF,

IFN gamma) poden perpetuar la inflamacio en el temps.

Alteracions ambientals

La naturalesa ambiental de la MIl ha sigut suggerida tant pel patré6 geografic de la
malaltia aixi com pels estudis realitzats en poblacions immigrants. El risc d’incidéncia de
la malaltia tendeix a incrementar-se quan els pacients migren a arees de major
incidéncia i viceversa (46). Aquest augment d’incidencia, com s’ha comentat abans, és
caracteristic en arees o paisos que evolucionen cap a models industrialitzats que
adquireixen costums culturals, dietétics i d’estil de vida occidental (19). Aixi doncs, la
preséncia de MIl s’ha relacionat a ambients urbans (47), contaminants ambientals com
ara metalls pesats, pol-lucié de l'aire, industrials i insecticides (48), dieta occidental —
rica en greixos i sucres refinats — (49,50), us d’antibiotics i estatus socioecondomic alt
(51).
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Es important destacar l'impacte paradoxal de I'habit tabaquic en la MC i la CU. Mentre
que en la MC els fumadors actius — especialment caucasics — tenen fins al doble de
risc de desenvolupar la malaltia respecte als no fumadors, en la CU els ex-fumadors

presenten un major risc respecte als fumadors o els que no han fumat mai (52).

Alteracions microbiota

La implicacié del microbioma en la MIl ha estat proposada histéricament com a factor
etiologic (53). La disbiosi intestinal reportada en pacients amb MIl respecte a individus
sans es caracteritza per una reduccié de la diversitat en la composicié de la microbiota
intestinal, una menor estabilitat en el temps i una expansio de certs filum (Bacteriodes
fragilis, Enterobacteriaceae, Ruminococcus gnavus i Fusobacterium nucleatum) en
detriment d’altres (Bifidobacterium longum, Eubacterium rectale, Faecalibacterium

prausnitzii, Roseburia intestinalis) (54).

Aquesta alteracioé de 'homedstasi pels propis microorganismes o la resposta del sistema
immune del pacient contra ells podrien desencadenar un dany a la barrera epitelial

intestinal i iniciar aixi la malaltia.

1.1.3 Historia natural de la malaltia de Crohn

La MC es caracteritza per una afectacié discontinua i transmural de la paret intestinal
que pot afectar qualsevol segment del tracte gastrointestinal. La MC es presenta
clinicament en forma de brots d’activitat — dolor abdominal, diarrea, pérdua de pes—

seguida de periodes de remissio.

En 'actualitat, la classificacié de Montreal és la més utilitzada per a classificar el fenotip
de la MC segons I'edat de debut, la localitzacid, el comportament i la preséncia de

malaltia perianal associada (55).

Taula 1. Classificacié de Montreal per a la malaltia de Crohn.
A (Age) A1:inici < 16 anys
Edat al debut de la A2: inici entre els 17 i els 40 anys

malaltia A3: inici > 40 anys
L (Location) L1: ili distal i cec (afectacié per continuitat)
Localitzacio L2: colon
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L3: ili distal i colon

L4: d’ili proximal fins a boca

B1: inflamatori (ni estenosat ni penetrant)

. B2: estenosat
B (Behaviour)

B3: penetrant
Comportament

p: s’afegeix a qualsevol dels anteriors si hi ha preséncia

concomitant de malaltia perianal

Al moment del diagnostic, fins a un 30% dels pacients presenten una afectacio ileal, un
30% colica, un 30% ileocdlica (56) i un 11% afectacio perianal (inclosos aquells amb
afectacié prévia al diagnostic) (9,57). A diferencia de la CU, la progressio en la
localitzacio de la malaltia és infrequent i s’han reportat canvis de localitzacio ileal o colica
a ileocolica en menys del 20% dels casos (58). D’altra banda, dades de la cohort
europea ECCO-EpiCom mostren que alguns pacients presenten una afectacio
gastrointestinal alta — per sobre de I'angle de Treitz — ja sigui de forma aillada (8%) o
en presencia d’afectacio concomitant en un altre territori (14%) (59). Aquesta
presentacié s’ha associat historicament amb un patré més agressiu caracteritzat per una

pitjor resposta a medicacio aixi com uns majors requeriments quirargics (60).

Finalment, una presentaci6 amb baixa incidéncia és la preséncia de lesions a nivell
extraintestinal — habitualment a la pell — coneguda com a MC metastatica i
caracteritzada per lesions eritematoses doloroses amb caracteristiques histologiques

similars en la MC (61).

Pel que fa al patré de la malaltia, malgrat que el més habitual és I'inflamatori, entre un
25 i un 41% dels pacients presenten una forma estenosant o penetrant en el moment
del diagnostic, percentatge que pot augmentar fins al 50% després de 10 a 20 anys
d’evolucio (58). Segons dades de la base francesa EPIMAD, aquest patré inflamatori
només és present en el 30% en pacients de debut en edat avangcada, mentre que en

aquells de debut pediatric podria suposar més d’'un 50% als 15 anys de seguiment (62).

Quant a l'activitat de la malaltia, cohorts europees mostren que aproximadament el 75%
dels pacients amb MC es mantenien en remissié clinica a I'any del diagnostic (59).
Malgrat aix0, hi ha una série de factors (edat jove, malaltia perianal, habit tabaquic actiu,
complicacions penetrants, manifestacions extraintestinals) que poden empitjorar el

pronostic (58).
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La necessitat de reseccio intestinal sembla haver disminuit en els darrers anys tant en
poblacié adulta (63) com en la pediatrica (64). Algunes cohorts daneses mostren que
els pacients diagnosticats entre els anys 1962 i 1987 tenien un risc del 35% al cap d’un
any mentre que aquest risc es reduia al 12% en aquells diagnosticats entre els anys
20032004 (56). Aquesta tendéencia ha estat confirmada en metaanalisis posteriors (65).
A nivell d’Espanya s’han reportat dades similars per Guasch et al al comparar els
periodes de 1990-1995 i 2007-2012, coincidint amb la introduccié dels primers farmacs
biologics (63). Tot i aixi, fins a un 30-40% dels pacients amb MC presenten necessitats
de cirurgia al llarg de I'evolucié de la seva malaltia (66). A més, aproximadament un 30-
60% dels pacients operats presenten recurréncia post-quirirgica simptomatica als 3-5
anys de la seva cirurgia inicial. D’aquests, fins a un 5% segons les cohorts més recents

publicades, requereixen una nova cirurgia (67).

Respecte a la afectacio perianal, un 11% dels pacients presenten lesions prévies o al
moment del diagnostic (9,57), xifra que pot augmentar al llarg del seguiment fins afectar
un 10-19% als 5 anys del diagnostic segons les ultimes revisions d’estudis poblacionals
de cohorts majoritariament europees (9,57) o fins a un 40% en algun estudi poblacional
oriental (68).

1.1.4 Historia natural de la colitis ulcerosa

La CU es caracteritza per una afectacio constant a nivell del recte amb més o menys

extensié proximal i continua de la mucosa del colon. Es defineixen segons la

classificacié de Montreal tres subgrups segons la longitud de tram de colon afecte (55).

Taula 2. Classificacié de Montreal per a la colitis ulcerosa.

E1 (proctitis ulcerosa) Afectacio limitada al recte

E2 (colitis esquerra) Afectaci6 més enlla del recte sense

superar I'angle esplénic

E3 (colitis extensa o pancolitis) Afectacié proximal a 'angle esplénic

Es considera que al debut de la malaltia entre el 30 i el 60% dels pacients presenten
una proctitis, entre el 16 i el 45% una colitis esquerra i entre el 14 i el 35% una colitis
extensa (69). Els pacients amb una afectacio distal inicial presenten un risc de
progressié proximal de la malaltia de fins a un 30% als 10 anys del diagnostic (69), xifra

que pot arribar fins al 48% en aquells de debut pediatric (70).
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A més, segons les séries reportades, fins a un 75% dels pacients amb afectacié distal
poden presentar una afectacio a nivell cecal i/o I'orifici apendicular (“patch”) de pronostic
controvertit (71,72). S’associa segons algun estudi recent amb un major risc de
progressio proximal perd no a una major necessitat d’escalada terapéutica o reseccio
quirargica (73). D’altra banda, fins a un 20% dels pacients amb una pancolitis poden
presentar alteracions lleus a l'ili terminal (“backwash ileitis”) associades també amb un
curs més torpid de la malaltia (74). Al llarg de la seva evolucid, els pacients poden
desenvolupar canvis estructurals i funcionals a nivell del cdlon com estenosis, alteracio
de la motilitat i disfuncié ano-rectal (75). A més a més, el risc de cancer colo-rectal es
veu incrementat respecte al de la poblacié general — excepte en el cas de proctitis —,
sobretot en pacients amb una malaltia de llarga durada, activitat inflamatoria persistent

o preséncia de colangitis esclerosant primaria (76).

A nivell evolutiu, la malaltia s’acostuma a presentar en forma de brots amb periodes de
remissio i de recaiguda. La forma greu en la presentacio inicial s’observa en fins a un
15% dels pacients (77). S’ha reportat que entre el 70% i el 85% dels pacients amb CU
experimenten almenys un brot de la malaltia durant els primers deu anys posteriors al
diagnostic (78). A més, s’ha descrit que el 50% dels pacients presenta el brot més greu
en el moment del diagnostic, mentre que un ter¢ desenvolupa amb el pas del temps

brots successius de gravetat similar (78).

A nivell geografic, estudis recents en poblacions orientals recolzen la idea d’una possible
evoluci6 més benigna, fet que es tradueix en una menor taxa de cirurgies i
hospitalitzacions respecte a poblacions occidentals (79,80) perd amb una exposicio a
terapies avangades comparable a la de paisos occidentals (79). Aquest fet planteja la
possibilitat d’'un curs diferent de la malaltia segons condicionants genétiques o

ambientals.

Pel que fa a I'edat de debut, alguns estudis semblen apuntar que aquells pacients que
sén diagnosticats per sobre dels 60 anys tendeixen a presentar una malaltia més lleu
respecte als pacients més joves (81), mentre que aquells amb una malaltia de debut en
edat pediatrica presenten un patré més agressiu respecte als adults — major extensio,

necessitat d'immunosupressors i tractaments bioldgics — (82,83).

Finalment, les taxes de colectomia han anat disminuint en els darrers anys en
consonancia a un major Us i major disponibilitat de terapies avangades
(immunosupressors selectius), situant-se en I'actualitat al voltant del 15% dels pacients
(77).
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1.1.5 Manifestacions extra-intestinals de la malaltia inflamatoria intestinal

Les manifestacions extra-intestinals (MEI) poden aparéixer en entre el 16 i el 25% dels
casos precedint el diagnostic (84) i entre el 25 i el 40% dels pacients amb MIl (85,86) al
llarg de la seva evoluci6 amb una major incidéncia en edats pediatriques (84,87).
Aquestes afecten principalment a nivell articular, dermatologic, oftalmologic i hepato-

biliar amb una major prevalenga a MC respecte a CU (86).

L’etiologia de les MEI s’ha proposat com a multifactorial amb una probable interaccio
entre predisposicid genética, alteracions immunitaries i desequilibris en la microbiota
intestinal (88), i s’han descrit alguns polimorfismes genétics compartits: IL23R, NOD2,
CARD15, PTGER4, IL8RA, SOCS 1, JAK 2 (88). En aquest sentit, la preséncia
d’antecedents familiars s’ha relacionat de forma independent amb una major incidéncia
de MEI tant en MC (38,89) com en CU (89,90) mentre que d’altres estudis no han trobat
diferéncies (91,92). La concordanga en la incidéncia d’algunes MEI entre pares i fills o
grups de germans podria ser de fins a un 80% (38). A més, s’han descrit diferéncies en
la prevalenga de les MEI segons l'origen étnic amb una incidéncia més elevada en
paisos occidentals respecte als orientals (85). De forma similar, s’ha identificat una
tendéncia no significativa a una major frequéncia de MEI en poblacions altament

endogamiques, com ara la poblacié d’etnia gitana, respecte a la poblacié caucasica (32).

1.1.6 Cancer colorectal a la malaltia inflamatoria intestinal

Els pacients amb MIl amb afectacié colica, excloent aquells amb afectacidé exclusiva
rectal, presenten un risc incrementat — fins a 2-3 vegades respecte a la poblacié general
— de desenvolupar cancer colo-rectal (CCR), especialment a partir dels 8 anys des de
linici de la malaltia (93). A més, el CCR és responsable de fins a un 15% de les morts

relacionades amb la MIl (94).

Les taxes d’'incidéncia de CCR en Ml sén variables segons les arees geografiques amb
unes taxes més elevades reportades als Estats Units i al Regne Unit i més baixes als
paisos escandinaus i asiatics (95,96). Un darrer estudi publicat amb base poblacional
canadenca ha reportat una disminucié progressiva de la incidéncia de CCR en els
pacients amb MIl entre els anys 1994 i 2020 a causa de la disminucié del CCR en
pacients amb CU. Aquesta tendéncia s’ha atribuit probablement a les millores en el
maneig de la MII, la qualitat de la colonoscopia i una possible reduccio de carcindgens
ambientals (97).
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Els pacients amb MIl poden patir tant CCR esporadic com CCR relacionat amb la Mil
(CCR-MIl). Malgrat compartir mecanismes fisiopatoldogics comuns (APC, P53, KRAS,
MYC) amb el CCR esporadic, el CCR-MII presenta diferéncies tant en la cronologia com
en la frequéencia d’aquests canvis moleculars (98), aixi com una edat més precog de
presentacié, un menor interval entre la preséncia de displasia i de carcinoma i una major
letalitat (99).

Els factors de risc relacionats amb un major risc de CCR en MiIl inclouen: I'antecedent
de CCR en familiars de primer grau, el sexe masculi, una edat jove al diagnostic (CU),
una major durada i extensio de la malaltia, la inflamacié colica mantinguda, la preséncia
de displasia, estenosis i polips post-inflamatoris i la comorbiditat amb colangitis
esclerosant primaria (93,94). En canvi, els antecedents familiars de MIl no han

demostrat un risc incrementat de CCR (100-105).

En pacients amb MIl de debut pediatric, segons dades del registre frances EPIMAD
(1988-2011), s’ha reportat un increment del risc general de desenvolupar qualsevol tipus
cancer 2,7 vegades superior al de la poblacié general — principalment a causa del CCR
— aixi com una mortalitat 1,7 vegades més elevada respecte a la poblacié general,
essent el CCR la primera causa de mortalitat en aquest grup (106). En aquest sentit, un
metanalisis posterior que recull dades de l'estudi previ, aixi com d’altres registres
nacionals escandinaus i canadencs, eleva el risc de mortalitat per CCR fins a 20 cops

més respecte a la poblacié general (107).

1.1.7 Tractament de la malaltia inflamatoria intestinal

Els diferents tractaments disponibles per la MIl s’han anat incrementant al llarg del
temps. Els aminosalicilats (acid 5-aminoasalicilic, -5-ASA-), ja sigui en forma de
mesalazina o com a sulfasalazina — combinacié d’una sulfamida amb una aminosalicilat
— van comengar a utilitzar-se a partir de 'any 1940 en la CU tant per la induccio de la
remissio clinica com pel seu manteniment (108). A més a més, s’ha descrit que també
podrien ser eficagos en la prevencioé del CCR en CU (109). En canvi, el seu paper en la
MC és controvertit (110,111) i no es recomana el seu Us en les guies europees actuals
(112). El seu mecanisme d’accio inclou, d’'una banda, la inhibicié de la IL-2 (inhibint la
proliferacio de limfocits T), i la disminucio de la produccio de IL-1 i TNF (108). Les seves
presentacions orals i topiques (rectals) permeten una via d’administracié combinada que
incrementa l'eficacia terapéutica inclis en aquelles formes amb extensié proximal al
recte (113).
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Posteriorment, la introduccié del tractament amb els corticoesteroids des de I'any 1950
pel tractament de la CU i des dels anys 70 per la MC va suposar una nova eina pel
tractament de la Ml (114). El seu Us se centra principalment en la induccié de la remissié
clinica dels brots moderats-greus tant de MC com de CU (112,113). Les seves formes
d’administracid topica, malgrat de menor eficacia i pitjor perfil de seguretat que els 5-
ASA (110), poden utilitzar-se també en formes distals de CU (113). Finalment, la irrupcié
dels corticoesteroids sintetics (budesonida i beclometasona), de menor eficacia pero
amb millor perfil de seguretat, ha permés ampliar el seu Us a formes lleus d’activitat tant

en MC ileal com en CU.

El seu mecanisme d’accioé mitjangant la modulacio de I'expressio génica de les cél-lules
redueix la produccié de multiples citocines (IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, TNF-alfa, IFN-gamma, GM-CSF) (114).

En contraposicio a la seva eficacia inicial, la seva incapacitat per mantenir la remissié
clinica i els multiples efectes secundaris associats (acne, hipertensié arterial,
hiperglucémia, infeccions, tromboembodlies, osteoporosi) (115) fan desaconsellable
'administracio repetida o perllongada de corticoesteroids, la qual cosa requereix I'us

d’altres molécules.

Els immunomoduladors (IMM), entre els quals s’inclouen les tiopurines (azatioprina i
mercaptopurina) i el metotrexat sén molécules utilitzades en el tractament de la Ml des
dels anys 1980 (79). Aquests farmacs tenen un efecte immunosupressor no selectiu i
actuen a diferents nivells. En CU, les tiopurines han estat durant més de tres decades
els farmacs d’eleccio en el manteniment de la remissié en la CU corticodepenent,
pacients intolerants als 5-ASA o com a manteniment després d’un brot greu amb
resposta a anti-calcineurinics. En MC, el metotrexat s’ha demostrat eficag en la induccio
de la remissi6 clinica aixi com, juntament amb les tiopurines, en el manteniment de
remissio (112,113). Un altre escenari on els IMM juguen un paper important encara en
l'actualitat és en la terapia combinada amb farmacs anti-TNF per millorar els resultats
de remissio lliure de corticoesteroids i per disminuir el risc de pérdua de resposta per

immunogenicitat (117-120).

En el cas de les tiopurines, el seu mecanisme d’accié s’atribueix tant a la seva
incorporaci6 als acids nucleics — que resulta en la inhibicié de la proliferacié limfocitaria
— com a la seva participacio en la cascada d’apoptosi limfocitaria mitjangant la inhibicié
de Rac 1 en els limfocits T (116). Pel que fa al metotrexat, aquest actua com a analeg

de I'acid folic, exercint un efecte antineoplasic a través de la interferéncia en la sintesi
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de purines i pirimidines, i un efecte antiinflamatori mitjangant la induccié de I'apoptosis
de limfocits T i I'increment dels nivells d’adenosina intracel-lular, fet que interfereix en la

produccio de citocines i altres mediadors pro-inflamatoris (121).

La principal limitacié de les tiopurines soén els seus efectes secundaris, que poden
afectar fins al 26% dels pacients i comporta la seva retirada en aproximadament un 10-
20% dels casos (120). Destaquen d’una banda la intolerancia digestiva, els simptomes
pseudogripals, la mielotoxicitat, I'hepatotoxicitat i la pancreatitis aguda (116,120). D’altra
banda, s’ha descrit un increment del risc d’infeccions — particularment viriques — a més
de neoplasies soOlides i hematoldgiques. En el cas del metotrexat, destaquen la
intolerancia digestiva, la teratogenicitat i el risc de fibrosi hepatica i pulmonar (119).
També s’han descrit possibles efectes protectors, concretament de les tiopurines, en la
prevencio del CCR en pacients amb CU tant en la cohort francesa del registre CESAME

(122) com en la espanyola del registre ENEIDA (123) .

Dins el grup dels IMM també s’hi troben els inhibidors de la calcineurina (ciclosporina i
tacrolimus). El seu mecanisme d’accié es basa en la inhibicié del factor nuclear dels
limfocits T activats, fet que disminueix tant la proliferacié i activacié dels propis limfocits
T com la produccio de interleuquines, TNF-alfa i interfer6 gamma. Abans de la irrupcio
dels anticossos monoclonals o agents bioldgics — era pre-bioldgica —, la ciclosporina
A (CyA) va ser la unica alternativa a la colectomia en el brot greu de CU
corticorefractaria. Malgrat el pas dels anys, el seu Us continua vigent en aquest escenari,
atesa l'eficacia similar que ha presentat en estudis posteriors enfront de farmacs
biologics com linfliximab (124). Com a efectes secundaris principals, destaquen la
hipertensio arterial, les parestésies i la nefrotoxicitat. D’altra banda, el tacrolimus ha
demostrat eficacia en la induccio de la remissié en CU i MC perianal i els seus efectes

secundaris principals inclouen la tremolor i la nefrotoxicitat (125,126).

L’inici de I'era bioldgica va comencar I'any 1998 amb I'aprovacié del primer anticos
monoclonal dirigit contra el factor de necrosi tumoral alfa (anti-TNF): l'infliximab, un
anticos monoclonal quiméric i d’administraci6 endovenosa amb capacitat d’induir i
mantenir la remissio clinica en pacients amb MC o CU refractaris o intolerants a

tractaments convencionals (127).
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Taula 3. Any d’aprovacio dels farmacs biologics pel tractament Ml|

Fa Food and Drug Administration European Medicines Agency
armac
(Estats Units) (Unio Europea)
o Agost 1998 (MC) Agost 1999 (MC)
Infliximab
Setembre 2005 (CU) Marg 2006 (CU)
. Febrer 2007 (MC) Juny 2007 (MC)
Adalimumab
Setembre 2012 (CU) Abril 2012 (CU)
Golimumab Maig 2013 (CU) Setembre 2013 (CU)
Vedolizumab Maig 2014 (CU i MC) Maig 2014 (CU i MC)
Setembre 2016 (MC) Novembre 2016 (MC)
Ustekinumab
Octubre 2019 (CU) Setembre 2019 (CU)
Juny 2022 (MC) Novembre 2022 (MC)
Risankizumab
Juny 2024 (CU) Abril 2024 (CU)
o Octubre 2023 (CU) .
Mirikizumab Maig 2023 (CU)
Gener 2025 (MC)

Posteriorment, van aparéixer agents monoclonals humanitzats amb el mateix
mecanisme d’accié (adalimumab i golimumab) perd d’administracié subcutania (127). El
seu mecanisme d'accid6 es basa en la unié6 tant al TNF alfa soluble com al
transmembrana, una citocina central de la resposta immunitaria produida especialment
pels macrofags. ElI TNF alfa es troba elevat en nombroses malalties immunomediades i
exerceix un paper central en l'inici i la retroalimentacié de la cascada inflamatoria (128).
Els seus efectes secundaris més rellevants son les reaccions a la infusié o en el lloc
d’injeccio, les infeccions — particularment per bactéries intracel-lulars com micobacteris
o Listeria—, les reaccions immunomediades (lupus induit, psoriasi paradoxal), aixi com
el risc de determinades neoplasies — particularment el melanoma i, probablement, les

hematologiques — (129,130).

Malauradament, entre un 10 i un 40% dels pacients presenten un fracas primari als anti-
TNF. D’entre els pacients que mostren resposta clinica inicial, fins al 50% la perden a
un ritme aproximat d’'un 5-20% anual, segons les diferents definicions utilitzades en els

estudis (131), fet que fa necessari I'is d’altres tractaments o cirurgia.

L’aprovacio de vedolizumab va suposar l'entrada d’'un nou mecanisme d’accio
(132,133). Es tracta d’un anticos monoclonal humanitzat que bloqueja la integrina o437

i prevé la migracio dels leucocits des del torrent circulatori cap a l'intesti. Els seus efectes
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secundaris més frequentment reportats sén la febre, les artralgies, la cefalea i la

nasofaringitis, perd en destaquen les infeccions gastrointestinals (130,134).

L’arsenal terapéutic disponible va incrementar-se amb I'entrada de l'ustekinumab. Es
tracta d’'un anticds monoclonal humanitzat que impedeix la unié de I'lL12 i I'lL23 al seus
receptors sobre les cél-lules T i NK i presenta eficacia en la induccié de la remissio i
manteniment en MIl (135,136). Els seus efectes secundaris més freqlientment reportats

son el dolor abdominal i les infeccions (130,134).

Posteriorment al llangament dels primers farmacs biologics, un nou grup de petites
molécules amb efecte immunosupressor també selectiu va anar obrint-se pas. Es
caracteritzen per ser farmacs d’administracié oral i d’accié rapida. Segons el seu
mecanisme d’accio, en I'actualitat disposem dels inhibidors de les Janus quinases (JAK)
i els moduladors S1P1 (130).

Els inhibidors JAK (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib) inhibeixen amb diferent selectivitat
les diferents JAK (JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2), fet que bloqueja la via pro-inflamatoria
STAT. El tofacitinib i el filgotinib van ser aprovats els anys 2018 i 2021 respectivament
tant per a la inducci6 com pel manteniment de la remissi6 en CU (137,138).
L’upadacitinib va ser aprovat I'any 2022 tant per CU com per MC (139,140). Els seus
principals efectes secundaris son les infeccions — entre les quals destaca I'herpes

zoster — i els fendmens cardiovasculars i tromboembolics (130,134).

El primer modulador S1P1, 'ozanimod, es va aprovar I'any 2021. Esta indicat per a la
induccio i manteniment de la remissio clinica en CU (141) . El seu mecanisme d’accio a
través de la uni6 a receptors S1P1 i S1P5 limita la sortida dels limfocits des dels ganglis
limfatics i disminueix la quantitat de limfocits circulants. Els seus efectes secundaris
reportats, malgrat les escasses dades disponibles al respecte en practica clinica, sén
principalment la hipertensio arterial, les aritmies, les infeccions, la limfopénia i les
alteracions d’enzims hepatics (130,134). Recentment, I'etrasimod, amb el mateix

mecanisme d’accid i indicacio, també ha sigut aprovat (142).

Els darrers immunosupressors selectius aprovats pel tractament de la MIl sén els
inhibidors selectius d’IL-23. En aquest grup trobem el mirikizumab, aprovat I'any 2023
per la indicacidé de remissio i manteniment en la CU (143), aixi com el risankizumab,
aprovat I'any 2022 per a la indicacié de remissio i manteniment en MC (144,145) i,
posteriorment, 'any 2024 per a la CU (146). Tots ells resten pendents d’estudis en vida

real que avaluin la seva eficacia i seguretat.
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Finalment, la nutricid enteral, ja sigui completa o parcial, és un altre dels tractaments
utilitzats per induir la remissi6 en la MC pediatrica lleu-moderada en forma de
monoterapia (112,147). Presenta resultats similars als corticoesteroids (148) perdo amb
una evidéncia baixa segons les ultimes meta-analisis publicades (149,150). El seu
mecanisme d’accid no és conegut i s’hipotetitza un efecte anti-inflamatori per via dels
acids grassos administrats o mitjangant la modulacié en el microbioma per la seva
textura i baix contingut en sal. La seva principal limitacio a la practica clinica és la dificil

adheréncia a mig i llarg termini per part dels pacients.

1.1.8 Requeriments terapeéutics de la malaltia de Crohn

La MC, tal com s’ha comentat anteriorment, pot presentar-se en diverses localitzacions
i amb diferents patrons: inflamatori, estenosant, penetrant. Aquests patrons es poden
superposar, associar-se amb afectacio perianal i evolucionar amb el pas del temps cap
a un dany estructural acumulatiu. Aquests diferents escenaris poden anar acompanyats
de diferents manifestacions i/o graus de discapacitat i perdua de qualitat de vida (151—
153), fet que pot comportar abordatges terapéutics i quirurgics dinamics en diferents

moments de I'evolucid de la malaltia.

Els objectius terapéutics en MIl també han anat evolucionant. Els més acceptats
actualment estan recollits al document de consens STRIDE-II, en qué es defineix la
remissio clinica, bioldgica i endoscopica dels pacients com a objectius terapéutics a curt,
mig i llarg termini per tal de prevenir el dany estructural intestinal i la discapacitat aixi

com buscar el restabliment de la qualitat de vida dels pacients (154,155).

L’eleccié actual de tractament ve guiada pels fenotipus clinics amb major risc de
presentar un curs més agressiu i pel grau d’activitat inflamatoria de la malaltia. Aixi
doncs, els pacients més joves al debut de la MC, fumadors actius, amb afectaci¢ ileal o
gastrointestinal alta, malaltia extensa, malaltia perianal o aquells amb complicacions
estenosants o penetrants (156) son els que classicament s’han descrit com a més greus.
D’altra banda, per a mesurar el grau d’activitat de la malaltia, poden ser utils els index
clinics com el de Harvey Bradshaw (157) tot i la seva escassa correlacié amb I'activitat
endoscopica (158); els marcadors biologics, principalment la calprotectina fecal i la
proteina C reactiva; aixi com les exploracions endoscopiques (colonoscopia i capsula

endoscopica) i radioldgiques (enterografia-RM).
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Taula 4. index Harvey-Bradshaw d’activitat en MC

Variable Valor Puntuacioé

Molt bo 0
Lleugerament per sota del normal
Estat general Dolent
Molt dolent

Terrible

Cap
Lleu
Moderat

Greu 3

Dolor abdominal

N = O & WO N =

Nombre de deposicions Liquides el dia previ 1/ deposicio

Cap 0
Dubtosa
Definida

Massa abdominal

Definida i dolorosa

1

2

3

Artralgia 1
Uveitis 1
Complicacions Eritema nodds 1
Aftes orals 1
1

Fissura/fistula/abscés perianal

Interpretacio: < 4:remissio, 5-7 brot lleu, 8-16 brot moderat, >17 brot greu

En brots lleus amb afectacio ileal o colon ascendent, la budesonida és el farmac
d’eleccid (14). Els corticoesteroids sistémics son d’eleccid inicial en la majoria de brots
d’activitat moderats o greus de MC (14). Malauradament, fracassen fins en un 30% dels
pacients (cortico-resistents) i aproximadament un 20% addicional desenvolupen
dependencia durant el primer any (cortico-dependéncia). A més, els corticoesteroids no
son un ftractament de manteniment deleccié pels seus efectes secundaris
(115,159,160).

En aquells pacients amb factors de mal pronostic o activitat moderada-greu, els IMM i
les terapies avangades com ara immunosupressors selectius — ja siguin agents
biologics o molécules petites — son el tractament d’eleccid (14). Les tiopurines han

demostrat la seva eficacia enfront del placebo en la remissio clinica de la MC. No obstant
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aix0, a causa del seu inici d’accid lent, s’utiliizen habitualment en casos de

corticodependéncia o com a tractament adjuvant als farmacs anti-TNF (116).

Els farmacs anti-TNF (adalimumab, infliximab) sén l'altra opcié quan els tractaments
classics presentats anteriorment han fracassat o els pacients presenten intolerancia a
aquests. Els seus régims — ja sigui en monoterapia o terapia combinada amb IMM —
han demostrat ser una opcié efica¢ tant per a la induccié de la remissié clinica i
endoscopica com per al seu manteniment (14,118). Malgrat la seva eficacia, entre el
10% i el 30% dels pacients amb MC presenten fracas primari — abséncia de resposta
inicial — als agents anti-TNF (161). Dades recents de I'estudi PANTS reporten que
aproximadament el 66% dels pacients inicialment responedors perden resposta als 3
anys, essent els primers 12 mesos de tractament el periode amb major incidéncia de

pérdua de resposta (162).

Aquesta situacio obre I'escenari a I'is d’altres molécules. En aquest context i donada
'abséncia d’estudis head to head, el posicionament de nous farmacs depén en molts
casos de diversos factors: les caracteristiques del sistema de salut (la disponibilitat dels
farmacs i els seus costos), les caracteristiques del pacient ('edat i/o el desig
gestacional), les comorbiditats (factors risc cardiovascular, antecedents d’infeccions o
neoplasies prévies i/o altres malalties immunomediades), el fenotip de la malaltia
(malaltia perianal, manifestacions extraintestinals) i les propies preferéncies del pacient
(131).

Estudis en vida real, com el publicat per Kapizioni et al recentment basat en dades del
registre UK IBD BioResource amb més de 9000 pacients amb MC (163), posen de
manifest que després del fracas de dos anti-TNF no s’objectiven diferéncies d’eficacia
entre VDZ i UST independentment de la localitzacié de la malaltia. Altres aproximacions
com les metaanalisis en xarxa, en qué s’inclouen també noves molécules, posen de
manifest com el risankizumab seria el millor tractament per induir remissio clinica en
pacients amb MC exposats préviament a farmacs bioldgics, mentre que I'upadacitinib
seria la millor opci6 per al manteniment d’aquesta remissio (164). Quant a la remissio
endoscopica, estudis de metodologia similar recentment publicats posen de manifest
que els inhibidors de JAK1 (filgotinib, upadacitinib) i els anti-IL23p19 (guselkumab,
mirikizumab, risankizumab) serien les millors opcions per a la induccié de la remissio
endoscopica en MC —incloent els exposats i no exposats a bioldgics préviament—
(165).
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En paral-lel a I'aparicio de noves molécules, també han sorgit noves estratégies al llarg
dels anys per intentar canviar la historia natural de la malaltia. Un exemple d’aquest fet
és la utilitzacié d’estratégies “top-down” tant al debut de la malaltia (166) com en la
prevencid de la recurréncia post-quirdrgica en MC (167), que prioritzen linici de

tractament biologic precog enfront de I's esglaonat de tractaments convencionals (168).

En l'actualitat no disposem de biomarcadors o factors predictius suficientment robustos
que ens permetin identificar quins pacients es beneficiaran de les diferents opcions de
tractament. L’aven¢ en noves tecnologies liderat per la irrupciéo de la intel-ligéncia
artificial (IA) ha demostrat ser util per a ajudar-nos en la presa de decisions i encaminar-
nos cap a una medicina personalitzada (169). En I'estudi de Waljee et al, tecniques de
machine learning van ser capaces de predir quins pacients amb MIl en tractament amb
tiopurines es mantindrien en remissié (170). El mateix grup d’investigadors va ser capag
de predir gracies a la IA quins pacients amb CU tractats amb vedolizumab presentarien
remissié endoscopica lliure de corticoesteroids (171), aixi com de detectar de forma
precog els pacients amb MC no responedors a I'ustekinumab (172). Finalment, el grup
de Li et al, mitjangant aquesta tecnologia, tambeé ha sigut capa¢ de predir la resposta

clinica en pacients amb MC a l'inici del tractament amb infliximab (173).

Per acabar, cal recordar el paper de la cirurgia en diferents moments de la malaltia (174).
En els estadis inicials de la malaltia, dades recents derivades dels resultats a llarg termini
de I'estudi LIRIC posen de manifest el valor d’'una estratégia “top-down” quirurgica en
pacients amb MC no estenosant i afectacio ileocolica refractaria al tractament IMM.
Concretament, la reseccio ileocecal precog mitjangant laparoscopia ha demostrat ser,
com a minim, igual d’efectiva que el tractament amb farmacs bioldgics pel que fa a la
qualitat de vida postoperatoria. Addicionalment, aquesta técnica es presenta com una
opcié més cost-efectiva ja que fins a un 42 % dels pacients del grup quirdrgic no van

requerir tractament biologic al llarg del seguiment, tot i que van utilitzar IMM (175).

Un altre escenari fonamental de la cirurgia és el maneig de les complicacions associades
a la malaltia: estenosis, perforacié intestinal, fistules intestinals i/o abscessos. L’estudi
de Samimi et al reporta com, malgrat el tractament médic, fins a un 64% dels pacients
amb estenosis o fistules van requerir finalment abordatge quirargic (176). Altres estudis
dins el marc de GETECCU reporten I'is de la cirurgia en el 24-41% dels pacients amb

MC fistulitzant (177) o de fins el 69% d’aquells amb fistules entero-cutanies (178).

33



1.1.9 Requeriments terapeéutics de la colitis ulcerosa

En el cas de la CU, els objectius STRIDE-Il comentats anteriorment també son
aplicables. A més a més, alguns autors proposen criteris més exigents a llarg termini
com la curacié histoldgica. Aquest darrer criteri s’ha relacionat en multiples estudis amb
un menor risc de recidiva clinica (179-181), un menor Us de corticoesteroids (182,183),
una remissio clinica de major durada (183), menors taxes d’hospitalitzacié (180), menors

taxes de colectomia (182,183) i menors taxes de displasia i cancer colorectal (184).

El tractament médic en la CU, a diferéncia de la MC, es basa en la gravetat del brot amb
la introduccio de terapies avangades en els pacients amb una resposta inadequada als
corticoesteroids — ja sigui per resisténcia o dependéncia —. Per valorar aquest grau
d’activitat, s'utilitzen tant I'index de Walmsley, que avalua l'activitat clinica en malaltia
lleu o moderada (185), el Lichtiger, que avalua I'activitat clinica en malaltia greu (181) o

el Mayo Score, que avalua I'activitat clinica i endoscopica (186) .

Taula 5. index d’activitat en colitis ulcerosa Walmsley

Variable Valor Puntuacié

1-3 0
4-6 1

Nombre de deposicions
7-9 2
>9 3
1-3 1

Deposicions nocturnes
4-6 2
No 0
Urgéncia deposicional Immediatesa 1
Incontinéncia 2
No 0
Sang a la femta Ocasional 1
Franca 2
Bo 0
Regular 1

Estat general
Dolent 2
Molt dolent 3
Manifestacions
) Cada manifestacio 1
extradigestives

Interpretacio: remissié quan la puntuacié és menor a 3.
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Inicialment, els brots lleus o moderats de CU es tracten amb mesalazina oral i topica.
Les dosis recomanades actualment per induir remissié sén de 2-2,4 g/dia (1g/dia en
proctitis), mentre que per al manteniment es recomana una dosi de 1,5 g/dia (113,187).
En els no responedors o intolerants als salicilats, una alternativa son els corticoesteroids

sintétics com ara la budesonida (9 mg/dia) o la beclometasona (5 mg/24h) (186).

Davant el fracas de l'estratégia prévia o en aquells pacients que presentin un brot
moderat, s’hauran d’iniciar corticoesteroids orals convencionals com la prednisona, la
prednisolona o la metil-prednisolona (1 mg/kg/dia). Estudis en poblacions europees de
I'any 2010 corroboren que fins a un 52% dels pacients amb CU havien estat exposats a
corticoides en els 5 anys posteriors al diagnostic i que un 14% d’ells n’havien rebut
durant més de 6 mesos consecutius al llarg del seguiment (114). A més, entre un 17% i
un 38% dels pacients tractats amb corticoesteroids reuneixen criteris de dependéncia i

precisen IMM o terapies avangades per mantenir la remissio (188).

Taula 6. index d’activitat en colitis ulcerosa Lichtiger

Variable Valor Puntuacié
0-2
3-4
Diarrea 5-6
7-9
10
No
Si
0
<50%
>50%
100%
No
Si
Cap

o

Diarrea nocturna

Sang en femta (%)

Incontinéncia

Lleu
Moderat

Greu

Dolor abdominal

Perfecte

Estat general
Molt bo

- Ol W N = O = O W N = O = O P+ ODNN -
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Bo
Acceptable
Dolent
Molt dolent

Cap
. _ Lleu i localitzada
Reacci6 peritoneal
Lleu o moderada i difusa
Greu o rebot
No

Si

Necessitat d’antidiarreic

- O W N = O O & WO N

Taula 7. index d’activitat en colitis ulcerosa Mayo

Normal 0
Freqliéncia 1 0 2 deposicions més de I'habitual 1
defecatoria 3 0 4 deposicions més de 'habitual 2
>4 deposicions de I'habitual 3
Cap 0
Sagnat Fils hematics a la femta en <50% de les deposicions 1
rectal Sagnat visible a la femta en >50% de les deposicions 2
Rectorragia sense femta 3
Normal o inactiva 0
Lleu (eritema, disminucio patré vascular, friabilitat lleu) 1

Aparenga i . )
endoscopica Moderada (eritema marcat, desaparicié patré vascular, 2

friabilitat, erosions)

Greu (sagnat espontani, ulceracions) 3
Normal 0
Valoracié Lleu 1
médica Moderada 2
Greu 3

Interpretacio: lleu (3-5 punts), moderat (6-10 punts), greu (>10 punts)

En cas de brot agut greu, el farmac d’eleccio son els corticoesteroids endovenosos a
dosi d’1 mg/Kg/dia. Cal fer una avaluacio als 3 dies del seu inici mitjangant els criteris
de resposta d’Oxford (189). Fins a un 30 o 40% dels pacients seran considerats no

responedors al tractament (corticorefractaris) (114) i podran ser rescatats amb
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ciclosporina i/o infliximab en funci6 de les comorbiditats, la disponibilitat dels farmacs i
les preferéncies del facultatiu responsable. Aquesta eleccio es fonamenta en 'abséncia
de diferéncies significatives d’eficacia entre ambdos tractaments segons evidencien els
resultats de dos estudis controlats i aleatoris (124,190). En aquest mateix escenari,
dades recents de l'estudi TACOS demostren com ['addici6 de tofacitinib als
corticoesteroids endovenosos és encara més efectiva que I'is de corticoesteroids en
monoterapia (191). De cara al manteniment, un estudi recent d’Amiot et al posa de
manifest com en pacients responedors als corticoesteroids, la combinacié d’anti-TNF i
AZA és més efectiu que AZA en monoterapia, fet que planteja la possibilitat que les
terapies avangades puguin indicar-se en aquest context independentment de la resposta

als corticoesteroids (192).

Les dades de Mpakogiannis et al posen en rellevancia que el tofacitinib podria ser també
una opcio eficag tant en primera com en segona linia (rere infliximab o ciclosporina) en
pacients corticorefractaris, amb una taxa de colectomia al voltant del 24% i un temps de
seguiment d’entre 1 i 14 mesos (193). D’altra banda, Damianos et al han presentat els
resultats d’'una metaanalisi en qué s’avalua I'is d’'upadacitinib en aquesta situacié amb
taxes de colectomia als 90 dies al voltant del 16% (194). De fet, atesa I'abséncia
d’estudis de comparacié directa entre els tractaments avancats per la CU, diverses
metaanalisis en xarxa han posat de manifest que I'upadacitinib podria ser la opcié més
eficac per assolir la remissi6 clinica, tant en pacients exposats a anti-TNF [RR=0.69; IC
95%: 0.61-0.78] com en no exposats [RR=0.73; IC 95%: 0.68-0.80], aixi com per assolir

la resposta endoscopica i mantenir la remissio clinica (195,196).

Malgrat les diferents opcions de tractament préviament esmentades, revisions recents
reporten que entre un 20% i un 50% dels pacients que han patit un brot greu
corticorefractari i han rebut terapia de rescat requereixen finalment una colectomia en

els 3 anys posteriors (197).

1.2 Antecedents familiars a la malaltia inflamatoria intestinal

La prevalenga d’antecedents familiars de MlIl varia ampliament entre el 4 i el 32% segons
els diferents estudis publicats, fet que s’explica per les diverses definicions de “formes
familiars” (segons els graus de parentiu considerats), les arees geografiques estudiades
i la metodologia emprada (35,90,198-204). Estudis basats en registres poblacionals

occidentals i orientals situen de forma més acotada aquesta prevalenga entre el 2% i el
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6% (35,202). Si ens centrem exclusivament en els familiars de primer grau, el risc es
redueix al 0,35-4,5% en MC i 0,3-2,7% en CU (30). Les taxes més elevades s’observen
en la poblacio jueva ashkenazi (4-7,8% en MC i 2,6-4,5% en CU) (30,205), probablement
en relacié amb un patré més marcat de polimorfismes genétics predisposants a patir Ml
(NOD2/CARD15). Aquest fet podria estar en relacié amb I'elevada taxa d’endogamia en
aquesta poblacio, tal i com podria passar també en poblacié d’étnia gitana (33,34). De
forma interessant, estudis en poblacié pediatrica jueva que comparen la prevalenga
d’antecedents familiars en pacients diagnosticats entre 2010 i 2015 amb els
diagnosticats entre 2016 i 2020 posen de manifest un increment del 20 al 31% (206).
Quant al grau de concordancga entre el tipus de MIl del cas index i el del familiar afecte,
els estudis publicats tant en poblacions occidentals com orientals indiquen un grau

moderat, amb entre un 76% i un 82% de coincidéncia (207,208).

Segons l'estudi poblacional danés de Moller et al, el risc relatiu de presentar una Mll
s’incrementa en preséncia d’antecedents familiars fins a 7 cops en el cas de la MC i 4
cops en el cas de la CU (35). Un altre estudi en poblacié sueca entre 2003 i 2017 en
qué es comparen individus sans o amb MIl que tinguin antecedents familiars de MII,
posa de manifest que el major risc de desenvolupar Ml és en aquells individus en els
que és la mare la que pateix MIl (OR 3,5 en pacients amb MIl vs. 0,9 en controls sans).
Aquest risc, a més, es modifica al llarg del temps (OR 10 8,4 en MC i CU de debut en
edat pediatrica, respectivament enfront d'un OR 1,9 en MIl de debut més enlla dels 60
anys), fet que suggereix que la predisposicié genética podria perdre importancia en
edats més avangades (209). El mateix estudi posa de manifest que el risc de patir una
MIl també augmenta en paral-lel al nombre de familiars afectats, sobretot en el cas de
MC de debut pediatric, aspecte que ha estat corroborat amb d’altres estudis publicats
posteriorment (210). De forma reciproca, Moller et al també han reportat que el risc de
desenvolupar la malaltia entre els familiars de primer grau d’un pacient amb MIl és
especialment alt en aquells menors de 20 anys i decreix progressivament amb I'edat
(35). En aquesta linia, Torres et al, també han relacionat el sexe femeni, els antecedents
d’espondilitis anquilosant i I'is previ d’antibidtics amb un major risc de patir Mll entre els

familiars de primer grau sans d’un pacient amb Ml (210).

Les formes familiars (FF) de MII, és a dir, aquells pacients amb algun familiar afecte de
MIl, s’han relacionat amb diferéncies fenotipiques de la malaltia respecte a les formes
esporadiques (FE), és a dir, aquells casos sense cap familiar afecte. En estudis realitzats
sobre poblacié adulta s’ha vist que les FF es poden relacionar amb una menor edat al
diagnostic (90,198,200,211-213), una major localitzacio ileal de la MC (199) o malaltia
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perianal (89,90), major frequéncia de patré6 penetrant (MC) (90,92,203), més

manifestacions extraintestinals (89,90,213) i més reservoritis (CU) (214).

D’altra banda, les FF en MIl de debut pediatric s’han relacionat també amb una edat de
presentacio i diagnostic precog (215), majors taxes de reclassificacio del tipus de Ml
(216) i de patré penetrant (MC) (217).

El paper dels antecedents familiars també té un impacte en I'evolucié de la malaltia. Aixi
doncs, Henriksen et al assenyalen un major risc de recaiguda clinica en les FF de CU
respecte a les FE (94% vs. 77%) durant un seguiment a 5 anys (200). Dades més
recents del grup grec de Liava et al, relacionen les FF també amb una major probabilitat
d’hospitalitzacio per la propia MIl en general [65,6% vs. 45,9%, OR 2,25; IC 95%: 1,04-
4,87]. En aquest sentit, dades de Kuwahara et al posen de manifest que els pacients
amb MC i FF també presenten uns nivells de dependéncia majors respecte a les FE
(202).

Finalment els antecedents familiars també s’han relacionat amb diferents requeriments
terapeutics. Boaz et al assenyala que les FF (amb 4 o més familiars afectes) requerien
respecte a les FE més cursos de corticoesteroids (80% vs. 54,4%) al llarg del seguiment
(167). En aquest sentit, I'estudi espanyol del grup de Ballester et al posen de manifest
també un major requeriment d'IMM en pacients amb FF de MC (213). Pel que fa a I's
de farmacs biologics, multiples estudis posen de manifest un major Us en pacients amb
antecedents familiars (89,204,213,219) en contraposicié amb d’altres on no s’objectiven
diferéncies (35,201,203,212). Per ultim, la necessitat de reseccions intestinals també
s’ha reportat com a incrementada en les FF tant per MC (35,213,219) com per CU (204).
En aquest cas, també s’han objectivat discrepancies amb publicacions que no observen
aquestes diferéncies (90,198,200,201).

1.3 Edat de debut a la malaltia inflamatoria intestinal

La MIl de debut en edat pediatrica (< 17-19 anys segons les diferents definicions) ha
representat historicament fins a un 25% del total de debuts en pacients d’aquesta
malaltia (220,221). Dades més recents publicades disminueixen aquesta xifra fins al 8%
aproximadament en algunes poblacions (222,223). L’inici de la malaltia en edats més
primerenques és un tret diferenciador donat que s’ha relacionat amb factors de risc

especifics, diferéncies epidemioldgiques i fenotipiques, aixi com una historia natural i
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uns requeriments terapéutics que poden ser diferents respecte aquells que debuten en

edat adulta.

Taula 8. Factors de risc de debut de MIl en edat pediatrica.

Polimorfismes en CARD15 i SLC22A4/5 (MC) (221)

Exposicio prenatal a tabac o antibiotics (MIl) (224)

Families amb només 1 germa (MC) i/o ser el germa petit (MC) (225)
Entorns urbans (MC i CU) (225)

Exposicié a ambient tabaquic (MC i CU) (225)

Exposicio a antibiotics abans dels 5 anys de vida (MC) (226)
Hospitalitzacié durant la infancia per gastroenteritis (Mll) (227)

Otitis mitjana durant la infancia (Mll) (224)

Apendicectomia (MC) (225)

Quant a la historia natural de la malaltia, Kugathasan et al refereixen una major
progressio de I'extensié de la MC de debut pediatric aixi com un temps més llarg fins a
la primera cirurgia respecte els casos d’inici en l'edat adulta. Els mateixos autors
descriuen, en canvi, un menor temps fins a la colectomia des del diagnostic de CU en

edat pediatrica respecte als adults (228).

En els pacients que debuten en edat pediatrica s’ha descrit un major nombre
d’antecedents familiars de Mll (82,229-231), un predomini del sexe masculi (82,83,232),
un predomini de MC sobre CU (82), una menor algada i pes en edat adulta (MC) (233),
una major extensio de la malaltia (82,83,231,234,235), un patro inflamatori (MC) més
frequent (69) i una major incidéncia de malaltia perianal (82,234,236) en comparacio

amb els pacients que debuten en I'edat adulta.

D’altra banda, alguns autors també han reportat necessitats terapéutiques diferents
respecte als pacients de debut en edat adulta, tals com un major us de corticoesteroids
(235), IMM, farmacs biologics i molécula petita (82,233,234,237), aixi com una major
necessitat de reseccions intestinals (234), tot i que hi ha dades que contravenen parcial

o totalment aquestes troballes (82,101,237).
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2. JUSTIFICACIO

Els antecedents familiars de malaltia inflamatoria intestinal (Mll) es presenten en una
proporcio rellevant dels pacients amb aquesta patologia, especialment en aquells amb
debut en edat pediatrica. En els darrers anys, s’ha observat un increment progressiu
d’aquests casos, considerant-se els antecedents familiars com el principal factor de risc
de susceptibilitat per al desenvolupament de la MIl. Es innegable que els factors
genétics juguen un paper en el desenvolupament de la MIl i que també poden influir en
les caracteristiques fenotipiques i la resposta als tractaments. Tot i aixd, I'evidéncia
disponible sobre I'impacte d’aquests antecedents en I'evolucié clinica de la MIl —en
termes de requeriments terapéutics i quirurgics al llarg de la malaltia— continua essent

controvertida, particularment en 'era dels immunosupressors selectius.

Els pacients amb debut de la MIl en edat pediatrica constitueixen un subgrup amb una
incidéncia i prevalenga creixents, unes caracteristiques fenotipiques diferenciades, una
historia natural particular i unes necessitats terapéutiques especifiques que no poden
assimilar-se a les dels pacients amb debut en edat adulta. A més, els factors genétics
semblen tenir més rellevancia en pacients amb debut pediatric. Aquesta realitat posa de
manifest la necessitat de disposar d’estudis que analitzin de manera especifica les

diferéncies entre aquests dos grups.

L’'analisi de I'impacte dels antecedents familiars en els requeriments terapéutics de la
MIl, segons I'edat de debut, pot oferir una oportunitat per identificar pacients amb formes
potencialment més agressives de la malaltia, optimitzar I'estratégia de monitoratge i
tractament, aixi com oferir un assessorament més personalitzat als pacients i les seves

families.
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3. HIPOTESI

La hipotesi de la qual vam partir per a la realitzacio de la present Tesi Doctoral va ser la

seguent:

¢ En la malaltia inflamatoria intestinal de debut en I'edat pediatrica, les formes
familiars presenten respecte a les formes esporadiques, un major us de farmacs

immunosupressors, farmacs biologics, reseccio intestinal i cirurgia perianal.
¢ Enla malaltia inflamatoria intestinal de debut en I'edat adulta, les formes familiars

presenten respecte a les formes esporadiques, un major Us de farmacs

immunosupressors, farmacs biologics i reseccié intestinal.
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4. OBJECTIUS

Els objectius principal i secundaris que conformen la present Tesi Doctoral son:

Objectiu principal
e Comparar la supervivencia lliure de farmacs bioldgics en pacients amb malaltia

inflamatoria intestinal familiar i esporadica de debut en edat pediatrica i adulta.

Objectius secundaris
e Comparar la supervivéncia lliure de immunosupressors en pacients amb malaltia

inflamatoria intestinal familiar i esporadica de debut en edat pediatrica i adulta.
e Comparar la supervivéncia lliure de reseccions intestinals en pacients amb
malaltia inflamatoria intestinal familiar i esporadica de debut en edat pediatrica i

adulta.

e Comparar la supervivéncia lliure de cirurgia perianal en pacients amb malaltia

inflamatoria intestinal familiar i esporadica de debut en edat pediatrica.
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5. COMPENDI DE PUBLICACIONS

La present Tesi Doctoral compta amb la resolucio6 favorable de la Comissié Académica
del programa de doctorat de Medicina per a presentar-la com a compendi de

publicacions.

Els articles que conformen la present Tesi Doctoral son els seglents:
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5.1 Article 1

Carlos Gonzalez-Muioza, Margalida Calafat, Javier P. Gisbert, Eva Iglesias, Miguel
Minguez, Beatriz Sicilia, Montserrat Aceituno, Fernando Gomollén, Xavier Calvet, Elena
Ricart, Luisa De Castro, Montserrat Rivero, Francisco Mesonero, Lucia Marquez, Pilar
Nos, Ainhoa Rodriguez-Pescador, Jordi Guardiola, Mariana Fe Garcia-Sepulcre,
Santiago Garcia-Lopez, Rufo H. Lorente-Poyatos, Cristina Alba, Ramon Sanchez-
Ocana, Isabel Vera, Lucia Madero, Sabino Riestra, Mercedes Navarro-Llavat, Jose L.
Pérez-Calle, Blau Camps, Manuel Van Domselaar, Alfredo J. Lucendo, Maria Dolores
Martin-Arranz, Miguel A. Montoro-Huguet, Mdnica Sierra-Ausin, Jordina Llad, Daniel
Carpio, Pilar Varela, Olga Merino, Luisl Fernandez-Salazar, Marta Piqueras, Eva Sesé,
David Busquets, Carlos Tardillo, Nuria Maroto, Joan Riera, Carlos Martinez-Flores,
Fernando Mufioz, Jordi Gordillo-Abalos, Federico Bertoletti, Esther Garcia-Planella,
Eugeni Doménech, on behalf of the ENEIDA project of GETECCU.

Influence of familial forms of inflammatory bowel disease on the use of
immunosuppressants, biological agents and surgery in the era of biological
therapies. Results from the ENEIDA project. Postgraduate Medical Journal.
2024;100(1189):836-844. Doi: 10.1093/postmj/qgae076. Epub:2024 June 24.

PMID: 38913019. Enllag a publicacié digital: htips://academic.oup.com/pmij/article-
abstract/100/1189/836/7697907 ?redirectedFrom=fulltext&login=false
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Abstract

Background and aims: Familial inflammatory bowel disease (IBD) history is a controversial prognostic facter in IBD. We aimed to
evaluate the impact of a familial history of IBD on the use of medical and surgical treatments in the biological era.

Methods: Patients included in the prospectively maintained ENEIDA database and diagnosed with IBD after 2005 were included. Familial
forms were defined as those cases with at least one first-degree relative diagnosed with IBD. Disease phenotype, the use of biological
agents, or surgical treatments were the main outcomes.

Results: A total of 5263 patients [2627 Crohn's disease (CD); 2636 ulcerative colitis (UC)] were included, with a median follow-up of
31 months. Of these, 507 (10%) corresponded to familial forms. No clinical differences were observed between familial and sporadic IBD
forms except a lower age at IBD diagnosis and a higher rate of males in familial forms of UC. In CD, the proportions of patients treated
with thiopurines (54.4% vs 46.7%; P=.015) and survival time free of thiopurines (P =.009) were lower in familial forms. No differences
were found regarding the use of biological agents. Concerning surgery, a higher rate of intestinal resections was observed in sporadic
CD (14.8% vs 9.9%, P=.027). No differences were observed in UC.

Conclusions: In the era of biological therapies, familial and sporadic forms of IBD show similar phenotypes and are managed medically

in a similar way; whether these is due to lack of phenotypical differences or an effect of biological therapies is uncertain.

What is already known on this topic:
prognostic factor.

What this study adds:

How this study might affect research, practice or policy:

¢ IBD'’s etiopathogenesis points to an interaction between environmental and genetic factors, being familial history a controversial

* Biological agents use and need for surgery regarding familial or sporadic forms of IBDs present conflicting results.

 Familial and sporadic forms of IBD have similar phenotypes and are managed medically and surgically in a similar way.

* Familial aggregation should not be considered z factor associated with more aggressive disease.

Keywords: familial history; inflammatory bowel disease; surgery; biologicals

Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBDs), Crohn's disease (CD), and
ulcerative colitis (UC) have a prevalence of 0.3% and 0.5%, respec-
tively, in different countries in Europe, with a progressive increase
in incidence in recent decades, particularly in developing coun-
tries [1). Its etiopathogenesis is not yet well established, though
multiple studies point to an interaction between environmental
and genetic factors [2-8]. In fact, a 7-fold increase in the relative
risk of incidence in CD and a 4-fold increase in UC have been
reported in relatives of IBD patients [9]. In population-based stud-
ies, between 2% and 6% of IBD patients have a familial history of
the disease [9, 10].

Although environmental factors may be strong contributors
to IBD susceptibility and course, it is known that some genetic
variants are associated, not only with an increased susceptibility
to IBD, but also with age at IBD onset, disease location, and
behaviour, as well as surgical requirements [11]. Moreover, several
genetic polymorphisms have been associated with the response
to anti-tumor necrosis factor (TNF) and anti-1L12/23 therapies.
Therefore, it is plausible that IBD familial forms might have
different treatment requirements and might also show a different
response to medical therapies [12]. Finally, it is also important
to consider that familial forms of IBD may share not only a
genetic background but also some environmental factors such as

diet, geographical location, and lifestyle, which may drive disease
behaviour.

The disease characteristics and outcomes of familial IBD have
been compared with sporadic forms (with no familial history) of
the disease, and differences in age at diagnosis [13-16), disease
location [17], disease pattern [18], extraintestinal manifestations
[15], clinical relapse rates {14] and level of dependence in daily
life [10] have been observed. Disease phenotype may influence
therapeutic decision-making, and familial forms might there-
fore be associated with different therapeutic requirements. The
availability of selective immunosuppressive drugs (both biological
agents and new small molecules) since the beginning of the
21st century changed the paradigm of the therapeutic approach
to these conditions. Despite the widespread use of these drugs,
there is scarce literature on their effectiveness regarding familial
or sporadic forms of the disease. Early studies that compared
familial versus sporadic forms of IBD were performed during the
prebiological era [13-15, 18]. Later studies mostly assessed non-
European populations with heterogeneous access to biological
therapies and led to inconclusive results due to low statistical
power [9, 18-21].

Finally, surgical requirements in UC and CD may also be related
to the aggressiveness of the disease. The available studies com-
paring the need for surgery between familial and sporadic forms

51

pZ0Z Jequieseq 9o uo Jesn seueiq yinowyed Aq Z06.269./988/681 L/00 L/l [wd/woo dno sjwepeoe//:sduy Wouj pepeojumod



838 | Carlos Gonzalez-Mufioza et al.

Table 1. Characteristics of patients with sporadic and familial forms. Data are expressed in absolute value (frequency) and median

(IQR).
Sporadic Familial P-value
(n=4756) (n=507)
Males
cD 1245 (52.9) 131 (47.8) 110
uc 1287 (53.6) 109 {46.8) 048
Age at diagnosis (years) 42.7 (30-56) 40.1 (28-53) 022
Follow-up time (months) 31(7-57) 28 (6-51) .086
Active smoking habit at diagnosis
D 942 (41.5) 105 (40.1) 650
uc 266 (11.7) 29(12.9) 574
CD phenotype
Tleal/colonic/ileo-colonic 1072/351/841 132/42/88 521
(47/16/37) (50/16/34)
Inflammatory/stricturing/penetrating 1742/369/242 213/34/23 221
(74/16/10) (79/13/8)
Extensive UC 784 (32.6) 74 (31.8) 788
Perianal disease during follow-up 434(9.2) 49 (9.8) 681
(fissure, fistulae, abscess)
Extraintestinal manifestations during follow-up 582 (12.3) 64 (12.6) .801

obtained conflicting results. In the prebiological era, no signifi-
cant differences were observed [15, 21, whereas those performed
in the biological era showed a trend towards higher surgical
requirements in familial forms [9, 18-20].

The aim of the present study is to evaluate the impact of
a familial history of IBD on the use of medical and surgical
treatments in patients diagnosed with IBD since the availability
of biological drugs.

Methods

Study design

This is an observational, retrospective, multicentre, nationwide
study. Patients were identified from the ENEIDA project, whichis a
hospital-based and prospectively maintained database of patients
with IBD containing demographic, clinical, and therapeutic data
on patients with IBD promoted by the Spanish Working Group
on Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU) [22]. The
database was approved by the local Ethics Committees of all
participating centres and all patients signed the informed con-
sent form.

Study population, data collection, and definitions
The inclusion criteria were: (i) patients aged 18 years or older at
the time of IBD diagnosis; (i) Caucasian ethnicity and born in
Spain; (iif) IBD diagnosis made after December 2004 and followed
prospectively at the same centre. Patients whose date of entry into
the database exceeded 6 months from the date of IBD diagnosis,
patients with indeterminate or unclassified IBD, and those with
a change in the diagnosis were excluded. The ENEIDA database
includes, among the risk factors for IBD, the existence of familial
cases and their degree of kinship. Familial forms of IBD were
defined as those cases with at least one first-degree relative
diagnosed with IBD. Sporadic forms were defined as those with no
family members (of any degree) with IBD. For this reason, patients
with a family history of IBD other than first-degree were also
excluded from the study.

Follow-up time was defined as the interval between IBD diag-
nosis and the last visit, loss to follow-up, or death, whichever
occurred first.

Data recorded included demographic features, age at diag-
nosis, smoking habit at diagnesis, IBD phenotype according to
the Montreal classification [23] (extent, location, disease pattern,
perianal disease, and extraintestinal manifestations), use and
date of initiation of the first biological agent, use and date of
thiopurines during follow-up, and date of the first IBD-related
abdominal surgery.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as median and interquar-
tile range (IQR), and Student’s t-test was used for comparison.
Categorical variables are expressed as absolute values and fre-
quencies, and the Chi-square or Fisher's exact test was used for
comparison. Patients with UC and CD were analysed separately
to assess whether there was a different impact on the evolution
of the two diseases. Kaplan-Meier curves were used to evaluate
survival time free of thiopurines, biological agents, and surgery.
The log-rank test was used to compare survival curves between
familial and sporadic forms.

Results

Among the 68 000 patients included in the ENEIDA project at the
time of data extraction (December 2020), 5263 (2627 CD and 2636
UC) met the selection criteria and were included in the analysis.
Of these, 507 (10%) corresponded to familial forms [274 (10.4%) CD
and 233 (8.8%) UC; P=.05].

Overall, a higher proportion of patients with CD were active
smokers (41%) at the time of diagnosis compared to those with
UC (12%) (P <.0001). Extraintestinal manifestations developed in
12.3% of patients during follow-up. Among UC patients, 32.5%
presented extensive forms. In CD, the most frequent location was
ileal (45.8%), the predominant disease pattern was inflammatory
(74.4%), and 18.3% of patients developed perianal disease. No dif-
ferences were observed in all these parameters between familial
and sporadic forms; however, familial forms were diagnosed at a
significantly younger age and a lower proportion of males in UC
was observed (Table 1).

The median follow-up was similar in both study groups, being
31 months (IQR, 7-57) in sporadic forms and 28 months (IQR,
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6-51) in familial forms (P=.086). A total of 1409 patients with
CD (53.6%) received treatment with thiopurines, compared to 469
(17.9%) of those with UC. Figure 1 shows the cumulative incidence
of thiopurine exposure. The cumulative probability of starting
thiopurines at 1, 3, and 5 years was 52.5%, 61.5%, and 65.6%
for CD and 14.1%, 21.8%, and 25.7% for UC, respectively. In CD,
the proportion of patients treated with thiopurines at the end of
follow-up (54.4% vs 46.7%; P=.015) was significantly lower, and
the survival time free of thiopurines (P=.009) was significantly
longer among the familial forms, but these differences were not
observed in UC.

Regarding the use of biological agents, a total of 1598 patients
(30.4%) received at least one biclogical drug during follow-up,
with no differences between familial (30.4%) and sporadic forms
(29.8%). The cumulative probability of starting biological agents
at 1,3, and S years was 32%, 47.5%, and 57.4% for CD and 10.2%,
18.7%, and 24.8% for UC, respectively, with no differences between
familial and sporadic forms in either CD and UC (Fig. 2); in fact, the
median time for thiopurine introduction and biologic introduction
was similar in both study groups (sporadic UC thiopurine/biologic
introduction: 17 months (3-42)/10 months (2-30); familial UC
thiopurine/biologic introduction: 15 months (3-42)/19 months (6-
35); sporadic CD thiopurine/biologic introduction: 4 months (1-
19)/7 months(2-22); familial CD thiopurine/biologic introduction:
S months (2-22)/7 months (2-19).

A total of 444 individuals (8.4%), 69 with UC (2.6%) and 375
with CD (14.3%), underwent surgery during follow-up. The cumu-
lative probability of abdominal surgery at 1, 3, and 5 years was
10%, 15.8%, and 20% for CD and 1.6%, 3.3%, and 4.3% for UC,
respectively. In UC, 65 patients with sporadic forms (2.7%) and four
with familial forms (1.7%) underwent surgery. No differences in
the rate of colectomy nor in the time to colectomy were observed
between both study groups: sporadic/familial UC: 10 months (1-
27)/32 months (8-74) (P=.254). In an exploratory analysis, no
differences in the rate and time to colectomy were observed
when only patients with extensive UC were included (data not
shown). In CD, a total of 348 patients with sporadic forms (14.8%)
and 27 with familial forms (9.9%) underwent intestinal resection
(P=.027), with a marked trend towards a shorter time to first
surgery in the sporadic forms (10.4%, 16.2%, 20.7% at 1, 3, and
S years) than in familial forms (6.9%, 12%, 13.5%), although this
trend did not reach statistical significance (P=.051) (Fig. 3).

Discussion

The impact of familial forms of IBD on disease phenotype and
therapeutic requirements has been evaluated in a small number
of studies with marked methodological differences among them.
The definition of familial forms has been particularly hetero-
geneous among the published studies, having been defined as
at least one first-degree relative [14, 17, 21], two relatives of at
least second degree [13], one of second degree [10, 19], and even
one of third degree [15, 18, 20]. In addition, certain geographical
areas and ethnic groups have a particularly high incidence of
IBD. All these factors may explain why the prevalence rates of
familial forms of IBD range from 2.6% [10] to 16% [21]. The
potential relevance of familial forms relies on the weight that
genetics has in both the phenotypic presentation of the disease
(which will determine the therapeutic approach in most cases)
and the response to drugs. In this sense, the present study was
designed to include a population as genetically homogeneous
as possible. To this end, we only included patients of Caucasian
ethnicity who had been born in Spain. On the other hand, to
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enhance the potential effect of genetics, we limited the definition
of familial forms to those with any first-degree relative diagnosed
with IBD and we excluded those patients with second or third-
degree relatives diagnosed with IBD. This selection criteria might
explain the slightly lower prevalence of familial forms found in
our cohort (10%) when compared to those reported in previous
studies [13-15, 17, 18, 21].

In line with previous studies, we found a significantly lower
age at IBD diagnosis among familial forms. This observation may
have different explanations; first, the phenomenon of genetic
anticipation [10, 13-15, 18, 20], which was claimed some decades
ago when the genetic implication in IBD pathogenesis was only
suspected. Moreover, the clinical threshold for suspicion of IBD is
lower when there is a family history of IBD and leads to a prompt
and targeted diagnostic approach in many cases.

In agreement with similar studies, we did not find differences
in UC extent nor in any phenotypic feature of CD between familial
and sporadic forms [18, 20]. Conversely, a number of previous
studies reported a higher prevalence of ileocolic location [13, 15],
penetrating pattern [15], perianal disease, extraintestinal mani-
festations [15], and complex disease behaviour (stenosing or pen-
etrating) [18]. Many factors related to the design of the available
studies may have biased the obtained results, as the definition of
familial IBD or the fact that some of these studies were performed
in cohorts from referral centres to which more complex cases
are referred. Of course, the use of biological agents and the early
introduction of thiopurines may also play a role in preventing
disease-related complications, particularly in CD. This is the rea-
son why we decided to identify only incident cases diagnosed as
of 2005, when anti-TNF agents were widely and uniformly used in
Spain for both CDand UC. In fact, we observed that the cumulative
probability of being exposed to biological agents within the first 3
years from diagnosis was almost 50% in our CD cohort, confirming
that the early introduction of biologicals is becoming more and
more common, particularly for CD.

Although the main driver of the therapeutic approach in IBD is
disease phenotype, other factors may play a role. In this sense,
the fact that a familial history of IBD is the main risk factor
for developing the disease may also prompt a more intensive
approach by the physician, particularly if the index case followed
a complicated course. Although this has been previously assessed
in some studies, few of them were performed when biological
agents were widely used. Globally, we only found a more frequent
use of thiopurines (in contrast to previous reports [18, 20, 21]) and
a higher rate of intestinal resection in sporadic forms of CD. We
do not have a clear explanation for the higher use of thiopurines
in sporadic forms. In fact, given that we observed a higher rate of
first intestinal resections in sporadic forms, we assessed whether
this could have resulted from the indication of thiopurines for the
prevention of postoperative CD recurrence, but this was not the
case (data not shown). Therefore, our hypothesis that the familial
history of IBD could influence our therapeutic decision must be
rejected. Moreover, the fact that familial forms did not show worse
clinical outcomes (disease-related complications and surgery) in
spite of a similar {or even less intense) therapeutic approach also
supports the idea that familial forms are not phenotypically more
aggressive. Nevertheless, it cannot be ruled out that the high rate
of early introduction of biologicals may change the natural history
of the disease.

Regarding the use of biological agents, our findings are in
line with a number of previous studies [9, 21], although others
found a higher rate of use of anti-TNF agents in familial forms of
both CD [19, 20] and UC [19]. However, these were single-centre
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studies from geographical areas with a restricted use of biological
drugs. In addition, although familial forms are associated with a
younger disease onset and a more intense therapeutic approach
is common in paediatric IBD, we excluded those patients with
paediatric onset of the disease.

In relation to the need for abdominal surgery, we found a clear
trend towards a higher rate of intestinal resections in sporadic
forms of CD. The lack of differences in disease phenotype do not
support a greater need for surgery except in those patients in
whom the diagnosis was not clear, a scenario that is less likely
when a there is a first-degree relative diagnosed with CD. Older
studies did not find differences between familial and sporadic

forms [10, 13-15, 17], but more recent studies reported a higher
surgery rate in familial forms of CD [9, 20].

Our study has several strengths, such as the strict criteria
for defining familial and sporadic forms, the homogeneity in
the genetic background of our cohort, being an incident cohort
while biologicals agents were widely and uniformly used, and its
prospective follow-up. We are also aware of certain limitations
of our study, particularly the follow-up time, which may be too
short to evaluate surgical requirements in CD. Although most
colectomies for refractory disease in UC are performed within
the first 2 years after diagnosis [24], the risk of surgery in CD
remains almost constant up to 10 years after diagnosis [25]. In
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fact, a study by Moller et al. [9] observed an increase in surgical
requirements in familial forms of CD only when patients with
more than 2years of disease duration were selected. Moreover,
the use of biologicals in almost half of our CD cohort may also
change or delay the need for surgery. In addition, the absence of
monitoring the IBD family history status of sporadic cases may
have underestimated the familial total number of cases in the
cohort. Finally, the exclusion of patients with paediatric onset of
IBD, in whom the weight of genetics is likely to be greater, might
hamper our findings, though the uneven inclusion of paediatric
patients among the participating centres in the database led us
to their exclusion.

In conclusion, in the era of biological therapies, familial and
sporadic forms of IBD have similar phenotypes and are managed
medically and surgically in a similar way; whether this is due to
lack of phenotypical differences or an effect of biological therapies
is uncertain. Therefore, familial aggregation should not be consid-
ered a factor associated with more aggressive disease in the era of
biological therapies.
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Abstract: Background: Pediatric-onset familial inflammatory bowel disease (IBD) may
differ from sporadic pediatric-onset IBD in its genetic and environmental background and
may have distinct clinical and therapeutic implications. Objective: To evaluate the influence
of a positive family history of IBD on the use of medical therapies and surgical interventions
in adult patients with pediatric-onset IBD. Methods: Retrospective case-control study
using the Spanish ENEIDA registry, including adults diagnosed with pediatric-onset IBD
since 2006. Familial forms (FFs) (defined by a first-degree relative with IBD) and sporadic
forms (SF) (with no relatives of any grade with IBD) were matched 1:4 by type of IBD, sex,
age at IBD diagnosis, disease location, disease pattern, development of perianal disease
and smoking status at diagnosis. The study outcomes were the use of immunomodulators,
biological therapies, intestinal surgery, and perianal surgery during follow-up. Results:
Six-hundred and fifty-five Crohn’s disease (CD) (131 FF) and 440 ulcerative colitis (UC)
(88 FF) patients were included. Immunomodulators, biological therapy, and intestinal
surgery were used evenly among FF and SF patients for both UC and CD. However, a
higher requirement for perianal surgery among FF-CD patients (18.3% vs. 10.5%, p = 0.014),
together with a shorter time to perianal surgery (11 vs. 20 months, log-rank p = 0.004), was
observed. Conclusions: Patients with FF of pediatric-onset IBD do not exhibit an increased
use of immunomodulators, biological agents, or intestinal surgery, but do exhibit a higher
need for perianal surgery, as compared to patients with SF pediatric-onset TBD.

Keywords: pediatric; familial history; inflammatory bowel disease; surgery; biologicals

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD), including Crohn’s disease (CD) and ulcerative coli-
tis (UC), shows a stable incidence across Western countries, with an increasing prevalence
over recent decades [1]. These trends partially resemble those reported in the pediatric
population, in which increasing incidence rates are still observed in some Western coun-
tries [1-4]. In addition, an increase in prevalence of 4.6% in Western populations [5] and
an up to ten-fold increase in Eastern countries [6] have been reported. These trends are
probably related to multiple environmental factors such as urbanization, industrialization,
exposure to antibiotics during childhood, as well as dietary changes [7].

The etiology of IBD remains poorly understood, but current hypotheses pose an
interaction between environmental and genetic factors [8,9]. Familial forms (FFs) of IBD
represent the intersection of these two major factors, with some studies showing their
association with pediatric-onset IBD [10,11], particularly in very-early onset forms of the
disease [12,13]. Historically, pediatric-onset IBD was estimated to account for up to 25%
of newly diagnosed cases of IBD [14,15]. However, more recent data suggest that this
percentage may be lowered to approximately 8% in some populations [16,17]. Genetic
factors may play a predominant role over environmental factors in pediatric-onset IBD.
Likewise, a higher prevalence of certain genetic polymorphisms has been reported in
patients with pediatric-onset IBD compared to adult-onset forms of the disease [18]. This
genetic burden may explain, at least in part, some of the phenotypic differences observed
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in pediatric-onset IBD, such as higher rates of a familial history of IBD [19-21], male
predominance [22], predominance of CD over UC [22], greater disease extent [21], a higher
incidence of perianal disease [22], as well as an increased use of immunomodulators (IMM)
and biological agents [22]. Even among patients with pediatric-onset IBD, those presenting
before the age of six (very early-onset IBD) [23] show a higher rate of familial history
of IBD [6], unclassified colitis [24,25], colonic location [6], and higher rates of infliximab
discontinuation and surgery rates [26].

Some differences have been reported between pediatric-onset and familial forms of
IBD when compared to sporadic forms (SF) of pediatric-onset IBD, including earlier age at
clinical presentation and diagnosis [27], higher rates of reclassification of the IBD type [28],
proximal progression (UC) [29], penetrating pattern (CD) [30] and higher enteral nutrition
requirements [30]. Most of these studies were conducted before the widespread use of
biological agents in pediatrics [29,31] and involved non-European populations [30] or
single-center cohorts [32,33]. Studies comparing pediatric-onset FF and SF reported contro-
versial results regarding surgical requirements, with no differences in the pre-biological
era [27,29,31] but higher surgical requirements in FF in the biological era [34], particularly
in UC. However, subsequent single-center and smaller studies with short follow-up periods
found no differences [30,32,35,36].

Recently, our group compared FF and SF of adult-onset IBD patients observing similar
phenotypes and showing no significant differences in medical or surgical management [37].
However, due to the previously reported phenotypic differences as well as a different
therapeutic management [22], data on adult-onset IBD cannot be extrapolated to pediatric-
onset IBD. The aim of this study is to evaluate the influence of a positive family history
of IBD on the use of medical therapies and surgical interventions in adult patients with
pediatric-onset IBD.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This is an observational, retrospective, multicenter, case-control study. Patients were
identified from the ENEIDA registry, which is a prospectively maintained registry set
up in 2006, containing demographic, clinical, and treatment-related data of patients with
IBD, promoted by the Spanish Working Group on Crohn'’s Disease and Ulcerative Colitis
(GETECCU) [38]. The registry was approved by the local Ethics Committees of all the
participating centers, and all patients signed the informed consent form.

2.2. Study Population, Data Collection, and Definitions

The inclusion criteria were the following: (1) patients aged 17 years or younger at
the time of IBD diagnosis; (2) Caucasian ethnicity and born in Spain; (3) IBD diagnosis
made after December 2005 and followed up prospectively at the same center. Patients with
indeterminate or unclassified IBD were excluded.

The ENEIDA registry includes the familial history of IBD and the degree of kinship
with the index case. FF patients were defined as those with at least one first-degree relative
diagnosed with IBD. SF patients were defined as those with no family members (of any
degree) with IBD. Patients with a family history of IBD other than first-degree relatives were
excluded from the study. Each patient with pediatric-onset FF of IBD was matched with
four pediatric-onset SF patients using a propensity score (nearest value method, tolerance
of 0.01) by type of disease, sex, age at diagnosis, disease location, disease pattern (according
to the Montreal classification) [23], perianal disease at any time (CD), and smoking habit at
IBD diagnosis.
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Follow-up was defined as the time between IBD diagnosis and the last visit, loss to
follow-up, or death, whichever occurred first.

Data recorded included demographic features, date of IBD diagnosis, age at diagnosis,
smoking habit at diagnosis, IBD phenotype and location according to the maximum extent
of the disease using the Montreal classification, perianal disease and extraintestinal mani-
festations, use and date of initiation of the first IMM, use and date of the first biological
agent during follow-up, date of the first IBD-related abdominal and perianal surgery, and
date of last appointment.

2.3. Statistical Analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the normality of the distribution of
continuous variables. Variables with a normal distribution were expressed as mean and 95%
confidence interval (CI) and compared using Student’s t-test. Variables with a non-normal
distribution were expressed as median and interquartile range (IQR) and compared using
the Mann-Whitney U test. Categorical variables are expressed as absolute values and
frequencies, and the Chi-square or Fisher’s exact test was used for comparisons. In case
of statistically significant differences between groups, a binary logistic regression analysis
was used to measure the effect size. Patients with UC and CD were analyzed separately
to assess whether there was a different impact on the management of the two diseases.
Kaplan-Meier curves were used to evaluate survival time free of immunomodulators,
biological agents, and surgery. The log-rank test was used to compare survival curves
between FF and SF. p-Values < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results

Among the 79,696 patients included in the ENEIDA registry at the time of data
extraction (October 2024), 1693 (989 CD and 704 UC) met the selection criteria. After
matching, 655 CD (131 FF and 524 SF) and 440 UC (88 FF and 352 SF) patients were
included in the analysis (Tables 1 and 2).

Table 1. Characteristics of patients with ulcerative colitis according to sporadic and familial forms.
Data are expressed in absolute value (frequency) and median (IQR).

Sporadic Familial
(n = 352) (n =88) p-Value
Male sex 151 (42.9) 39 (44.3) 0.810
Age at diagnosis (years) 14 (11-16) 14 (12-16) 0.829
Very early onset disease (0-5 years) 16 (4.5) 4 (4.6) 0.901
Follow-up time (months) 99.5 (55-148) 109 (39-150) 0.721
Active smoking at diagnosis 8(2.3) 2(2.3) 0.777
Maximal disease extent
Proctitis 44 (12) 10 (11)
Left-sided 94 (27) 21 (24) 0.789
Extensive 214 (61) 57 (65)
Perianal disease ever
(fissure, fistulae, abscess) 10@3) 5(67) 0.19
Extraintestinal manifestations ever 51 (14.9) 8(9.2) 0.227
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Table 2. Characteristics of patients with Crohn’s disease according to sporadic and familial forms.
Data are expressed in absolute value (frequency) and median (IQR).

Sporadic Familial
(n = 524) (n=131) pValue
Male sex 337 (64.3) 80 (61.1) 0.490
Age at diagnosis (years) 14 (12-15) 14 (12-16) 0.397
Very early onset disease (0-5 years) 18 (3.4) 6 (4.6) 0.131
Follow-up time (months) 98 (54-147) 102 (56-157) 0.558
Active smoking at diagnosis 32(6.1) 9 (6.9) 0.578
' . Dlsease l('x:a‘h'on 223/54/242/5 55/14/61/1 0.995
ileal/colonic/ileo-colonic/isolated upper-GI (43/10/46/1) (42/11/46/1)
. Dlsease behfxvior . 418/54/52 102/15/14 0.887
inflammatory/stricturing/penetrating (80/10/10) (78/11/11)
Upper Gl involvement 149 (31.7) 38 (34.9) 0.525
Perianal disease ever 158 (30.2) 39 (29.8) 0.932

The median time of follow-up was 100 months (99.5 months [54-148] for CD and
102 [50.3-148] months for UC). Overall, compared to UC, a higher proportion of CD
patients were males (63.7% vs. 43.2%, p < 0.0001), active smokers at diagnosis (6.3% vs.
2.3%, p = 0.0044), developed perianal disease along the disease course (30.1% vs. 4.6%,
p <0.0001), and changed the diagnosis of IBD type (3.5% vs. 1.1%, p = 0.026). Extraintestinal
manifestations developed in 16.1% of patients during follow-up. Among UC patients,
the most frequent extent was extensive UC (61%). In CD, the most frequent location was
ileo-colonic (46.3%), and the most frequent disease behavior at the end of follow-up was
the inflammatory pattern (79.4%). Regarding FF and SF, no differences were found in
baseline characteristics.

3.1. Immunomodulators

In the CD group, 537 patients (82%) were exposed to IMM. No differences were
observed in the proportion of patients exposed to IMM between FF and SF (83.2% vs. 79.7%,
p = 0.684), nor in the median time to IMM introduction (two months [0-7] vs. two months
[0-12], p = 0.271) (Figure 1).
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Figure 1. Inmunosuppressant-free survival curve for familial forms (dotted line) and sporadic forms
(continuous line) in Crohn's disease (A) and in ulcerative colitis (B).
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Of all UC patients, 239 (54.3%) were exposed to IMM. No differences were observed in
the proportion of patients exposed to IMM between FF and SF (53.4% vs. 54.5%, p = 0.848),
nor in the median time to IMM introduction (11 months [IQR 1-35] vs. 8 months [IQR 2-22],
p = 0.641) (Figure 1).

3.2. Biological Therapy

In the CD group, 511 patients (78%) were exposed to at least one biological agent (46%
adalimumab, 50.1% infliximab, 2.2% ustekinumab, 0.2% certolizumab, 0.2% vedolizumab,
others 0.6%). No differences were observed between FF and SF in the type of biological
agent used (p = 0.238). No differences were observed between FF and SF in the proportion
of patients exposed to biological agents (78.2% vs. 77.1%, p = 0.777), or in the median
time to the introduction of the first biological agent (12 months [IQR 3-45] vs. 12 months
[IQR 4-36], p = 0.795) (Figure 2).
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Figure 2. Biological-free survival curve for familial forms (dotted line) and sporadic forms (continuous
line) in Crohn'’s disease (A) and in ulcerative colitis (B).

In the UC group, 182 patients (41.4%) were exposed to at least one biological agent
(23,1% adalimumab, 66% infliximab, 7.7% golimumab, 3,3% vedolizumab). No differences
were observed between FF and SF in the type of biological agent used (p = 0.934). No differ-
ences were observed between FF and SF in the proportion of patients exposed to biological
agents (44.3% vs. 40.6%, p = 0.529), nor in the median time to the introduction of the first
biological agent (27 months [IQR 7-67] vs. 19 months [IQR 7-56], p = 0.596) (Figure 2).

3.3. Intestinal Surgeries

In the CD group, 114 patients (17.4%) underwent intestinal resection. No differences
were observed between FF and SF in the proportion of patients undergoing intestinal
resection (17.6% vs. 17.4%, p = 0.959), nor in the median time to first intestinal surgery
(30 months [IQR 6-90] vs. 42 months [11-78], p = 0.604) (Figure 3).

In the UC group, 22 patients (5%) underwent total or segmentary colectomies. No
differences were observed between FF and SF in the proportion of patients that underwent
total or segmentary colectomies (5.1% vs. 4.5%, p = 1), nor in the median time to colonic
surgery (28 months [IQR 0-56] vs. 37 months [IQR 7-76], p = 0.412) (Figure 3).

Neither were the differences observed between FF and SF when only more aggressive
forms of IBD were analyzed, such as extensive UC or ileal CD.
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Figure 3. Intestinal resection-free survival curve for familial forms (dotted line) and sporadic forms
(continuous line) in Crohn’s disease (A) and in ulcerative colitis (B).

3.4. Perianal Surgeries

In the CD group, 79 patients (12.1%) required perianal surgery (abscess drainage,
fistulotomy, seton placement). Between FF and SF, FF showed a higher perianal surgery
requirement (18.3%) compared with SF (10.5%) (OR 1.91 [CI 95%: 1.13-3.23]; p = 0.014).
Additionally, a significant difference was observed in the results of the time-to-event
analysis (log-rank p = 0.004) (Figure 4).
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Figure 4. Perianal surgery-free survival curve for familial forms (dotted line) and Sporadic forms
(continuous line) in Crohn’s disease (A) and in ulcerative colitis (B).

In the UC group, nine patients (3.4%) required perianal surgery (abscess drainage,
fistulotomy, seton placement). No differences were observed in the proportion of patients
that required perianal surgery between FF and SF (2.3% vs. 2%, p = 0.655), or in the
median time to perianal surgery (42 months [IQR 42-42] vs. 61 months [IQR 42-96],

p = 0.500) (Figure 4).

4. Discussion

Genetic factors, which are believed to be implicated in familial and, particularly, in
pediatric-onset forms of IBD, may play a pivotal role in both the phenotypic manifestations
of diseases (which predominantly drive therapeutic strategies) and in response to drug
therapy. To the best of our knowledge, this is the largest cohort of pediatric-onset IBD
patients in which the impact (FF) on the use of IMM, biological agents, and surgery has
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been assessed. After long-term follow-up, we found no differences between FF and SF in
the use of these treatments or the need for intestinal surgery, for both CD and UC, except
for a higher rate of perianal surgeries in FF of CD.

Previous studies showed inconsistent results, likely due to methodological differences—
particularly in how FF was defined. While some included only first-degree rela-
tives [29,32,33,35,36], others considered up to third-degree relatives [25,28], and some
lacked clear criteria [31,34], resulting in reported FF prevalence rates from 8.5% to 30%. To
reduce variability and recall bias, we defined FF strictly as patients with first-degree rela-
tives affected by IBD, excluding second- or third-degree cases, consistent with our previous
adult-onset IBD study [37]. To ensure genetic homogeneity, only Caucasian patients born
in Spain were included.

Because certain phenotypic traits associated with FF—such as earlier onset [27] or
more extensive disease [29]—may influence treatment, we matched FF and SF groups
for potential confounders like age at diagnosis, disease pattern, extent, and smoking. As
in other pediatric-onset cohorts [27], we found no significant differences in phenotypic
features relevant to treatment, such as perianal disease or extraintestinal manifestations.

Our study stands out for having a longer follow-up period than previously published
studies [24,27-31,33-36], enhancing the accuracy of our findings, particularly regarding
certain events such as surgery that often take years to be required. Additionally, all our
patients were diagnosed with IBD after 2005, when biological agents were already widely
used, to ensure a homogeneous cohort with broad access to contemporary guideline-
recommended treatments [39—41], reinforcing the applicability of our results to current
clinical practice.

As with other European cohorts [42,43], we observed a high and prompt introduction
of IMM, as recommended in current European pediatric guidelines in UC [39,40]. In CD,
their use had been recommended for maintenance therapy after exclusive enteral nutrition
or steroids, as well as in combination with anti-TNF drugs [41]. Our results are in line with
a similar Greek study [27] and some other small-scale studies [44].

Several studies did not observe differences in the use of biological agents between FF
and SF [27,30,33]. Conversely, some studies in non-Caucasian populations of adult-onset
IBD suggested an increased exposure to biological agents among FF [45-49]. However,
many of these studies had methodological limitations such as short follow-up in SF [48], a
study population of Ashkenazi Jewish origin (with a high familial aggregation) [45], being
small-sized, single-center studies [46,49,50], or from geographical areas with restricted
access to biological drugs [46,47]. The fact that we did not find differences in the time to
biological introduction is unsurprising in CD, given that active inflammation is usually the
indication for starting these therapies as soon as possible.

Similarly, no differences were found regarding the rate of intestinal resections between
FF and SF of pediatric-onset IBD in several studies [27,29-32,35,36]. Conversely, in a study
derived from the American PedilBDC Database [34], patients with UC and a first-degree
relative with UC had an almost two-fold increased risk of colectomy. In contrast to intestinal
surgery, FF of pediatric-onset CD had an increased rate (OR 1.91) and earlier requirement
(log-rank p = 0.004) of perianal surgeries in our study. Due to the propensity score used,
this cannot be explained by differences in disease location or pattern, though there are
some plausible explanations for our findings. First, some genetic polymorphisms share
an increased susceptibility to developing FF of IBD [27,51] and perianal disease [51,52].
Second, some polymorphisms have been associated with a worse response of perianal
disease to antibiotics [53], potentially leading to an increased need for perianal surgery.
Unfortunately, genetic data were not available in our study.
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Our study has several strengths, such as its sample size, a strict definition of FF and SE,
the homogeneous genetic background of the cohort, the matching of FF and SF by means
of the phenotypic features that may drive therapy, and being an incident cohort at the
time biological agents were already widely used. We are also aware of some limitations
of our study. First, the ENEIDA registry includes mostly adult patients with IBD, and
pediatric-onset IBD is likely to be underrepresented in the registry while patients are still
under the age of 18. However, once the transition to adult IBD units is completed, these
patients are introduced into the registry retrospectively and followed up prospectively.
That may explain the exceedingly low number of patients diagnosed before the age of six.
In addition, given the genetically homogeneous background of the cohort, our results may
not be generalizable to non-Caucasian cohorts. Finally, the lack of genetic polymorphism
data may also limit our results.

In conclusion, FF of pediatric-onset IBD is not associated with an increased use of
IMM, biological agents, and intestinal resections, but is associated with a higher risk of
perianal surgery. Having a family history of IBD in children with IBD should not be a
criterion for changing the treatment algorithm or for anticipating a worse prognosis.
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6. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS

Els resultats més rellevants dels dos estudis que conformen la present Tesi Doctoral sén

els seglents:

Per avaluar els patrons fenotipics i els requeriments terapéutics i quirurgics entre les
formes familiars i esporadiques de MIl de debut en edat adulta es va realitzar un estudi
retrospectiu i multicéntric. Es van incloure 5263 pacients diagnosticats de MIl des de
2005, registrats a la base de dades ENEIDA que havien debutat amb 18 anys o més de

la seva malaltia. D’aquests, un 10% corresponia a formes familiars (507 pacients).

Quant a les caracteristiques fenotipiques, es va objectivar que les formes familiars es
diagnosticaven a una edat més jove (40,1 vs. 42,7, P=0.022) i en el cas de la CU

presentaven un percentatge menor d’homes (46,8% vs. 53,6%, P=0.048).

En relacio a I'is de les tiopurines, les FF de MC va mostrar una menor exposicié
acumulada a les tiopurines (46,7% vs. 54,4%, P=0.015) i un temps lliure de tractament

més llarg (P=0.009). Aquestes diferéncies no es van observar en pacients amb CU.

Quant a I'is d’agents biologics, el 30,4% del total dels pacients en va rebre en algun

moment del seguiment sense diferéncies entre les FF i les FE ni en MC ni en CU.

Referent als requeriments quirurgics, les FF de MC van mostrar una menor necessitat
de reseccions intestinals (9,9% vs. 14,8%, P=0.027). Aquestes diferéncies no es van

observar en pacients amb CU.

Posteriorment, per avaluar els requeriments terapéutics i quirurgics en pacients amb
antecedents familiars de Ml i debut en edat pediatrica, es va realitzar un segon estudi
retrospectiu multicéntric que només inclou pacients que havien estat diagnosticats d’'una
MIl amb 17 anys o menys a partir de I'any 2006. Es van incloure 655 pacients amb MC
(131 familiars) i 440 amb CU (88 familiars) aparellats usant un propensity score per tipus
de malaltia, sexe, edat al diagnostic, localitzacié de la malaltia i patrd, preséncia de

malaltia perianal (MC) i habit tabaquic al diagnostic.
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En relacié als requeriments d’IMM, no es van objectivar diferéncies entre les FF i les FE
tant de CU com de MC, ni pel que fa a la proporcio ni al temps fins a la introduccié del

tractament.

Quant als requeriments d’agents biologics, tampoc es van objectivar diferéncies
significatives entre les FF i les FE tant de CU com de MC, ni pel que fa a la proporcio ni

al temps fins a la introduccié del tractament.

Referent a la necessitat de reseccions intestinals, no es van observar diferéncies entre
les FF i les FE de MC i CU.

Finalment, es va objectivar un major requeriment de cirurgia perianal (drenatge
d’abscessos, fistulotomia, col-locacié de setons) en les FF de MC respecte a les FE
(18,3% vs. 10,5%, OR 1,91, IC 95%: 1,13-3,23; P=0,014). Aixi mateix, les FF de MC van
presentar un menor temps fins a I'event (log-rank p=0,004). En canvi, en la CU no es

van objectivar diferéncies entre els dos grups.
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7. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO DELS RESULTATS
OBTINGUTS

La present Tesi Doctoral pretén analitzar la influéncia de patir una forma familiar de Mll
— en queé el pes de la genética és superior que en les formes esporadiques — en els
requeriments terapéutics i quirdrgics dels pacients diagnosticats en dos etapes de la

vida totalment diferents: I'edat pediatrica i I'edat adulta.

Inicialment es van avaluar tant les caracteristiques fenotipiques com els requeriments
terapéutics i quirurgics dels pacients amb FF de Ml respecte a les FE, diagnosticats en

I'etapa adulta.

Pel que fa a les caracteristiques fenotipiques, els pacients amb FF de MIl sén
diagnosticats a una edat més precog respecte a les FE, en linia amb el que s’ha reportat
en estudis previs, tant en poblacié adulta (90,91,198,200,202,203,219) com en poblacio
pediatrica (238). Aquest fet probablement es deu a una major sospita clinica quan ja hi
ha antecedents a la familia, fet que condueix a un diagnostic més primerenc.
L’anticipacid genética com a una altra explicacié potencial — desenvolupament de la
malaltia a edats més precoces en generacions posteriors al cas index — ha estat
questionada donat que estudis fets en una mateixa generaci6é (germans) no mostren
diferéncies en I'edat d'inici dels simptomes (30). D’altra banda, la preséncia d’'una
preponderancia del sexe femeni en les FF a nivell global també ha estat descrit en

estudis recentment publicats (89).

En consonancia amb estudis similars, no s’han objectivat altres diferéncies fenotipiques
com una major extensié de la CU o la localitzaci6 i patré de la MC entre FF i FE
(203,219). En canvi, estudis previs si que han reportat una major prevalenga de
localitzacié ileocolica (90,198), patré6 penetrant (90), malaltia perianal (90) i
manifestacions extraintestinals (89,90) en les FF. Multiples factors en relacio amb el
disseny d’aquests estudis han pogut esbiaixar els resultats com ara la definicié de FF o
el fet que alguns s’hagin realitzat en centres de referéncia, on sovint es concentren
formes més complexes de la malaltia, fet que en limita la seva generalitzacio. A més a
més, el fet d’haver seleccionat pacients diagnosticats a partir de I'any 2005, un cop
introduits els agents bioldgics, pot també haver jugat un paper en la prevencié de

complicacions relacionades amb la malaltia, especialment en MC.
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Quant a I'is de tiopurines, s’han objectivat menors taxes d’us en el grup de MC amb FF
i un major temps fins a I'inici del tractament respecte a les FE. Aquestes troballes no han
estat reportades en estudis previs (201,203,219). Tampoc responen ni a diferéncies
fenotipiques, com s’ha comentat abans, ni a majors requeriments de farmacs biologics
o reseccions intestinals en alguns dels grups que hagi pogut intervenir en els resultats.
Una explicacié podria ser que les FF presenten una edat de debut lleugerament més
jove, fet que podria haver portat el facultatiu a ponderar com a major el risc d’efectes
secundaris. A més, I'antecedent d’efectes secundaris per aquests farmacs en altres
membres de la familia també podria haver disminuit I'acceptacio del tractament per part

dels pacients, tot i que aquest suposit no es va poder comprovar.

Quant a I'us de farmacs biologics, els nostres resultats no mostren diferéncies entres les
FF i les FE, tal com recullen estudis similars (35,201) malgrat que altres investigacions
si que han reportat un major uUs en les FF, tant en MC (204,213,219,237,239) com en
CU (204,239). Tot i aix0, molts d’aquests estudis provenien d’un sol centre, es basaven
en poblacié no caucasica i, en alguns casos, procedien de paisos amb accés restringit
als farmacs biologics. L'estudi més rellevant — tant pel nombre de malalts com pel seu
disseny poblacional (Moller et al) — no va trobar inicialment tampoc diferéncies, pero
aquestes van apareixer a favor d’'un major Us de farmacs biolodgics en FF de MC després

de la realitzacié d’'una subanalisi no prevista en el disseny inicial.

Finalment, pel que fa als requeriments quirurgics, s’objectiva un major nombre de
reseccions intestinals en les FE de MC respecte a les FF. Aquests resultats podrien tenir
relacio amb una menor edat dels individus amb FF que podria haver influit en la decisio
del seu facultatiu a I'hora d’indicar la cirurgia, un elevat Us de tractaments biologics en
la cohort de MC que podria haver modulat la necessitat i/o moment de la cirurgia, aixi
com un temps de seguiment escas que infravalori el paper dels antecedents familiars.
En aquest sentit, altres estudis amb temps de seguiment més llargs detecten un
augment de requeriments de cirurgies en les FF de MC a partir del primer o segon any
del diagnostic (219,239). Estudis recents també recolzen un major nombre de
procediments relacionats amb la MIl en individus amb FF (89,213). En canvi, estudis
més antics, la majoria en era pre-bioldgica, no reporten diferéncies entre els dos grups
(36,90,198,200,202).

Valorant la possibilitat que el component genétic tingués un major pes (donat un menor

temps d’exposicié a factors ambientals al moment del debut), les diferéncies

fenotipiques ampliament reportades en les formes de debut pediatrica respecte a les
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adultes i un maneig terapéutic diferent, posteriorment es va avaluar els requeriments
terapéutics i quirdrgics dels pacients amb FF de MIl respecte als FE, diagnosticats en

edat pediatrica.

Donat que les FF de debut en edat pediatrica s’han relacionat amb una malaltia més
extensa o un fenotip penetrant (MC) que podrien condicionar el maneig dels pacients,
es va optar per un disseny d’aparellament per potencials factors de confusié mitjangant

un propensity score.

Pel que fa a I's de IMM, la nostra cohort en mostra un Us elevat i precog, tal com
recomanen les guies actuals (240-242), aixi com en linia amb estudis previs (101,238).
Tanmateix, no s’observen diferéncies en el seu Us entre les FF i les FE ni en MC ni en

CU, en concordanca amb estudis similars recents de menor volum mostral (206).

Quant a I'is de farmacs biologics, tampoc se s’han detectat diferéncies entre les FF i les
FE ni en MC ni en CU, en linia amb el que recullen altres estudis realitzats en poblacié
de debut en edat pediatrica (tot i que de menor volum mostral), fet que reforga la validesa
dels nostres resultats (206,238,243).

De forma similar, tampoc no es van objectivar diferéncies en els requeriments de
reseccio intestinal entre les FF i les FE de debut pediatric de MIl, tant en MC com en
CU, en linia amb el que han reportat altres estudis (206,216,217,238,244—-246). En

canvi, altres treballs han observat un risc incrementant exclusivament en CU (247).

De forma rellevant, si que s’ha observat un major requeriment de cirurgia perianal en les
FF de MC respecte a les FE i de forma més precog. Es tracta del primer estudi que
reporta dades sobre I'impacte dels antecedents familiars sobre la cirurgia perianal.
Aquests resultats podrien suggerir una predisposicio genética que podria augmentar tant
la susceptibilitat a patir la propia MIl com a presentar formes perianals més complexes
(248,249) 0 a mostrar una resposta inadequada al tractament amb antibiotics o anti-TNF
(250-252). Aquests resultats sén d’especial interés atés que diversos estudis ja han
evidenciat que la MC perianal greu en poblacié pediatrica és més freqient que en
'adulta, i actua com a predictor d’'una evolucié complicada de la Mll, malgrat un major
us d’agents bioldgics o IMM. En aquest context, la preséncia de FF podria ser un altre
factor rellevant a considerar a I’hora de definir estratégies terapeutiques diferents per a

aquest subgrup de pacients (236).
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Els estudis que conformen la present Tesi Doctoral presenten una série de limitacions a
tenir en compte. En primer lloc, es tracta de dos estudis retrospectius basats en el
registre ENEIDA. Malgrat que el manteniment del registre es fa de forma prospectiva, la
recollida de dades inicial al moment de la inclusi6 ha comportat una disminucio
d’informacié d’interés — com ara I'exposicio a factors de risc, tals com ambients urbans,
us d’antibiodtics o hospitalitzacions prévies —, aixi com la data d’inici dels simptomes o
els requeriments de nutricié enteral, amb especial impacte en el segon estudi, en qué

els pacients van debutar en edat pediatrica perd van ser inclosos en I'etapa adulta.

Una altra limitacio present en ambdds estudis és I'abséncia de monitoratge de 'estatus
d’antecedents familiars de MIl en aquells casos que inicialment no en presentaven (FE),

fet que podria haver comportat la infraestimacié dels efectes dels antecedents familiars.

Finalment, haver disposat de les dades genétiques dels individus que conformen els
estudis hagués aportat informacié addicional sobre la preséncia de polimorfismes que
recolzessin, per exemple, les troballes d’'uns majors requeriments de cirurgia perianal

en les FF de MC amb debut en edat pediatrica.

Tot i les limitacions esmentades, ambdds estudis aporten una amplia representativitat
de pacients procedents de més de 70 centres de referéncia de tot I'estat espanyol, amb
criteris estrictes per a la definicio dels antecedents familiars i dins d’'un context genétic
homogeni, en plena era dels farmacs biologics. Cal destacar, a més, que el nostre estudi
constitueix la serie més extensa publicada fins al moment sobre l'impacte dels
antecedents familiars en pacients amb debut en edat pediatrica, un subgrup de poblacio
en creixement i amb caracteristiques propies que cal considerar especificament en la

practica clinica i en la recerca futura.
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8. CONCLUSIONS

Amb tot I'anteriorment exposat i, tenint en compte la hipotesi i els objectius de la present

Tesi Doctoral, es pot concloure que:

1)

Es rebutja la hipotesi que els pacients amb malaltia inflamatoria intestinal que
debuten en edat adulta i tenen antecedents familiars presenten majors

requeriments medics i quirdrgics que els pacients sense antecedents familiars.

Els pacients amb malaltia inflamatoria intestinal que debuten en edat pediatrica
i tenen antecedents familiars no presenten majors requeriments medics i
reseccions intestinals que els pacients sense antecedents familiars, pero

presenten un risc més elevat de cirurgia perianal.
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9. LINIES DE FUTUR

Amb els resultats de la present Tesi Doctoral, les futures linies d’investigacié obertes se

centrarien en els seglents escenaris:

e Estudi dels factors ambientals compartits entre families amb alta prevalenca de
MIL.

o Estudi del perfil genétic especific i/o biomarcadors que puguin relacionar-se amb
un major requeriment de cirurgia perianal a la malaltia de Crohn de debut en edat

pediatrica.

o Estudi sobre abordatge terapéutic més preco¢c en pacients amb malaltia de

Crohn de debut en edat pediatrica amb antecedents familiars.
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