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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un proceso inflamatorio de naturaleza
idiopatica que incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) como
principales entidades. La incidencia de EIl estd aumentando en Espafia y afecta a una
poblacién cada vez mas joven, lo que supone un notable problema de salud publica por su
creciente incidencia, aparicion en las primeras décadas de la vida, y por la condicion crénica y
a veces invalidante.

El descubrimiento de nuevos mecanismos de accién y la optimizacion de los tratamientos
convencionales, han mejorado drasticamente este escenario, pero todavia un tercio de los
pacientes son no respondedores primarios, y aproximadamente otro 30% pierden la respuesta
a las terapias biologicas que inhiben el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a)) con el
tiempo.

Existen distintos mecanismos que pueden ser responsables del fallo del tratamiento o pérdida
de eficacia de estas terapias bioldgicas. La inmunogenicidad de los anti-TNF-a se asocia con
una pérdida en la respuesta al tratamiento y la aparicion de efectos adversos. En el caso de
adalimumab (ADL) e infliximab (IFX), la inmunogenicidad esta fuertemente ligada a los
niveles subterapéuticos de farmaco en suero y a la falta de respuesta clinica. Otro de los
factores que pueden influir en la pérdida de respuesta al farmaco son los anticuerpos frente al
farmaco (ADA).

En los ltimos afos, la curacion de la mucosa se ha convertido en un objetivo terapéutico en
el manejo clinico de pacientes con EC y CU, ya que se ha asociado con mejores resultados
clinicos a largo plazo. La mayoria de los estudios sobre la cicatrizacion de la mucosa se
centran en las puntuaciones endoscépicas, pero algunos expertos han sugerido que la
inflamacién histoldgica es un mejor predictor de futuras recaidas clinicas que la apariencia
endoscopica por si sola. Por lo tanto, los objetivos del tratamiento han pasado de simplemente
aliviar los sintomas clinicos a lograr la remision clinica, la remision sin esteroides v,
finalmente, lograr la cicatrizacion de la mucosa.

A través de los items de las escalas de actividad de la enfermedad se puede medir la
efectividad del tratamiento, sin embargo, el aumento de los estudios vida real ha llevado al
uso de medidas indirectas, como la persistencia del tratamiento, para evaluar la respuesta en
enfermedades cronicas como la Ell. Los estudios a largo plazo de la terapia anti-TNF-a. son
limitados y mostraron tasas de persistencia entre 2,1-8,1 afios.

Nosotros llevamos a cabo un estudio unicéntrico, observacional en la Unidad de EIl del
Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
que incluye pacientes con Ell tratados con IFX y ADL desde marzo de 2015 hasta noviembre
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de 2020. Se incluyeron un total de 451 pacientes, 309 con EC y 142 con CU. El objetivo
principal fue determinar la influencia del desarrollo de ADA en la persistencia del tratamiento
anti-TNF-a en pacientes con EC y CU. Los objetivos secundarios fueron determinar la
persistencia en el tratamiento con IFX y ADL en pacientes con EC y CU, las tasas de
retencion y las principales razones de retirada del tratamiento. Otro objetivo secundario fue
determinar los factores relacionados con el paciente, enfermedad y tratamiento farmacologico
que influyen, tanto en la persistencia, como en la formacion de ADA, ademas de determinar la
relacion existente entre las reacciones adversas (RA) y el desarrollo de ADA.

La duracion del seguimiento, para la poblacion total del estudio fue de 9,80 (8,63 - 10,68)
afios. Los pacientes con ADA positivos presentaron una menor persistencia que los pacientes
sin ADA, con una media de 47,9 vs 58,6 meses (p= 0,035). En cuanto al riesgo acumulado de
desarrollo de ADA, fue mayor en pacientes con CU (p=0,00022) y en pacientes a tratamiento
con IFX (p= 0,018). La terapia combinada con inmunosupresor (IMM) se asocié con una
menor formacion de ADA (OR 0,30, 1C95% 0,13-0,65; p= 0,03).

La presencia de ADA no se asocio con un mayor porcentaje de suspensiones de tratamiento
por RA, sin embargo, las reacciones infusionales fueron mayores en el grupo de pacientes con
ADA positivos (p=0,04).

La persistencia global del tratamiento fue de 5,83 afios, y mayor en primera linea de
tratamiento (p= 0,002), y en EC (p=0,021). No se observaron diferencias en cuanto al tipo de
farmaco utilizado. La persistencia asociada con las concentraciones de farmaco en rango
terapéutico mostré una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,034) con respecto a
concentraciones por debajo del mismo, 7,89 vs 5,84 afios, respectivamente. También se
observo que la persistencia en presencia de ADA era menor, 6,33 vs 4,44 afios, (p= 0,034).

En la cohorte de EC, las concentraciones de farmaco fuera del objetivo, la presencia de ADA
y la localizacion ileal fueron factores predictores de una menor persistencia del anti-TNF-a en
primera linea. En el subgrupo ADL, el tabaquismo (p= 0,109) y VSG 30 mm/h (p= 0,099) se
asociaron con mayor persistencia y ninguno en el caso del IFX.

En la cohorte de CU, sélo la presencia de ADA fue el factor predictor de menor persistencia
en primera linea (p=0,002). No se alcanzo6 significacion estadistica para ningun factor en la
segunda linea de tratamiento en ambas cohortes.

Las tasas de retencion en EC fueron mayores que en CU (61,9% vs 51,2%)

y las principales causas de retirada fueron la baja efectividad y la cirugia en la EC y la baja
efectividad y las reacciones infusionales en la CU, tanto en primera como en segunda linea de
tratamiento e independientemente del farmaco utilizado.

Nuestros resultados sugieren que la inmunogenicidad juega un papel importante en el
tratamiento con agentes anti-TNF. La presencia de anticuerpos se relaciona con una pérdida
de la persistencia y desarrollo de reacciones adversas, y las concentraciones de farmaco en
rango terapéutico con una mayor persistencia al tratamiento.
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Resumen

El conocimiento de los factores asociados con la formacién de ADA y con la persistencia del
tratamiento con agentes anti-TNF puede ser til para personalizar estrategias terapéuticas en
estos pacientes para mejorar la respuesta al tratamiento y la calidad de vida.
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is an idiopathic inflammatory process that includes
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) as main entities. The incidence of IBD is
increasing in Spain and affects an increasingly younger population, which represents a notable
public health problem due to its increasing incidence, onset in the first decades of life, and
due to the chronic and sometimes disabling condition.

The discovery of new mechanisms of action and the optimization of conventional treatments
have drastically improved this scenario, but still a third of the patients are primary non-
responders, and approximately another 30% lose response to biological therapies that inhibit
the factor of alpha tumor necrosis (anti-TNF-a) over time.

There are different mechanisms that may be responsible for treatment failure or loss of
efficacy of these biological therapies. The immunogenicity of anti-TNF-a is associated with a
loss of response to treatment and the appearance of adverse effects. In the case of adalimumab
(ADL) and infliximab (IFX), immunogenicity is strongly linked to subtherapeutic serum drug
levels and lack of clinical response. Another factor that can influence the loss of response to
the drug is the antibodies against the drug (ADA).

In recent years, mucosal healing has become a therapeutic goal in the clinical management of
patients with CD and UC, as it has been associated with better long-term clinical outcomes.
Most studies on mucosal healing focus on endoscopic scores, but some experts have
suggested that histologic inflammation is a better predictor of future clinical relapse than
endoscopic appearance alone. Therefore, the goals of treatment have shifted from simply
relieving clinical symptoms to achieving clinical remission, remission without steroids, and
finally achieving mucosal healing.

Through the items of the disease activity scales, the effectiveness of the treatment can be
measured, however, the increase in real life studies has led to the use of indirect measures,
such as the persistence of treatment, to evaluate the response in chronic diseases such as IBD.
Long-term studies of anti-TNF-o therapy are limited and have shown persistence rates
between 2.1-8.1 years.

We carried out a single-center, observational study in the IBD Unit of the Digestive System
Service of the Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela that included I1BD
patients treated with IFX and ADL from March 2015 to November 2020. A total of of 451
patients, 309 with CD and 142 with UC. The main objective was to determine the influence of
the development of ADA on the persistence of anti-TNF-a treatment in patients with CD and
UC. The secondary objectives were to determine the persistence in treatment with IFX and

23



JOSE MARIA GIRALDEZ MONTERO

ADL in patients with CD and UC, the retention rates and the main reasons for treatment
withdrawal. Another secondary objective was to determine the factors related to the patient,
the disease, and the drug treatment that influence both the persistence and the formation of
ADA, in addition to determining the relationship between adverse reactions (AR) and the
development of ADA.

The duration of follow-up for the total study population was 9.80 (8.63 - 10.68) years.
Patients with positive ADA had less persistence than patients without ADA, with a mean of
47.9 vs 58.6 months (p= 0.035). Regarding the accumulated risk of developing ADA, it was
higher in patients with UC (p=0.00022) and in patients treated with IFX (p=0.018).
Combination immunosuppressant (IMM) therapy was associated with decreased ADA
formation (OR 0.30, 95% CI 0.13-0.65; p=0.03).

The presence of ADA was not associated with a higher percentage of treatment suspensions
due to AR, however, infusion reactions were higher in the group of patients with positive
ADA (p=0.04).

The overall persistence of treatment was 5.83 years, and higher in the first line of treatment
(p= 0.002), and in CD (p= 0.021). No differences were observed regarding the type of drug
used. The persistence associated with drug concentrations in the therapeutic range showed a
statistically significant difference (p= 0.034) with respect to concentrations below it, 7.89 vs
5.84 years, respectively. It was also observed that persistence in the presence of ADA was
lower, 6.33 vs 4.44 years, (p= 0.034).

In the CD cohort, off-target drug concentrations, the presence of ADA, and ileal location were
predictors of less first-line anti-TNF-a persistence. In the ADL subgroup, smoking (p= 0.109)
and ESR 30 mm/h (p= 0.099) were associated with greater persistence and none in the case of
IFX.

In the UC cohort, only the presence of ADA was the predictor of lower first-line persistence
(p=0.002). Statistical significance was not reached for any factor in the second line of
treatment in both cohorts.

Retention rates in CD were higher than in UC (61.9% vs 51.2%) and the main causes of
withdrawal were low effectiveness and surgery in CD and low effectiveness and infusion
reactions in UC. both in the first and second line of treatment and regardless of the drug used.

Our results suggest that immunogenicity plays an important role in treatment with anti-TNF
agents. The presence of antibodies is related to a loss of persistence and development of
adverse reactions, and drug concentrations in the therapeutic range with greater persistence to
treatment.

Knowledge of the factors associated with the formation of ADA and with the persistence of
treatment with anti-TNF agents may be useful to personalize therapeutic strategies in these
patients to improve treatment response and quality of life.
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1. INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El término de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) incluye a un grupo de enfermedades
caracterizadas por la inflamacion crénica del tracto gastrointestinal, de etiologia desconocida
y que cursan en forma de brotes con periodos de reagudizacion y remision. Engloba tres
entidades: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada
(CI). Se excluyen de este término otras enfermedades intestinales de etiopatogenia no
conocida, que no presentan alteraciones endoscopicas ni radioldgicas caracteristicas de la Ell,
como son las colitis microscépicas y la reservoritis (1).

En esta tesis se estudiaran aspectos relacionados con la EC y CU.
Definiciones:

CU: es una EII cronica caracterizada por inflamacién coldnica que se extiende en un grado
variable del recto (2). Puede clasificarse dependiendo de la extension afectada. La
inflamacion comienza en el recto y su extension suele afectar en sentido proximal a porciones
mas proximas del colon de forma continua.

EC: es una EIll cronica que puede provocar dafio intestinal progresivo y discapacidad. La EC
puede afectar a personas de cualquier edad, desde nifios hasta ancianos, y puede causar una
morbilidad importante e impacto en la calidad de vida. Hasta un tercio de los pacientes
presentan complicaciones (estenosis, fistulas o abscesos) en el momento del diagnéstico. La
mayoria de los pacientes desarrollan complicaciones con el tiempo y aproximadamente el
50% de los pacientes requieren cirugia en los 10 afios posteriores al diagndstico (3, 4).

1.1.1 Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de la Ell estd en aumento y varia segun la ubicacion geografica.
En 2017, se registraron 6,8 millones (95% de intervalo de confianza (6,4-7,5) de casos en el
mundo. Tradicionalmente la Ell era considerada como una enfermedad de carécter occidental,
pero estd cambiando en el siglo XXI. Aunque la incidencia de la CU y EC aumento en el
mundo occidental en la segunda mitad del siglo XX, hasta hace poco no se sabia sobre la
incidencia cambiante en otras partes del mundo. Estudios epidemioldgicos recientes sugieren
gue estan en aumento en América del Sur, Europa Oriental, Asia y Africa, este cambio que se
esta produciendo en los paises recientemente industrializados y en los asiaticos con rapidos
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desarrollos socioeconémicos, con el tiempo pueden aproximarse a las tasas de la Ell en el
mundo occidental. La mayor incidencia anual de EC se encuentra en Norteameérica (23,8 por
100.000 personas/afio) mientras que la incidencia anual de CU es mayor en el Norte de
Europa (57,9 por 100.000 personas/afio) (5-7).

Couber's e incidance pur
pesson years 1990-2016

100000
Link

Figura 1: Incidencia y prevalencia geografica anual de EC y CU.
Imagen de Ng SC vy cols (5). The Lancet. Copyright © 2017.

En Europa el estudio ECCO-EpiCom se inicid en 2010 para evaluar la incidencia, las
caracteristicas de la enfermedad y el tratamiento entre Europa oriental y occidental (8).
También debido a la escasez de estudios epidemiolégicos en Espafia, se inicia en 2017 el
estudio EpidemIBD (9).

Con respecto a la edad de presentacion, la incidencia mas alta se ha descrito entre la segunda
y cuarta década de la vida, con una mediana de presentacion ligeramente mas alta para CU.

En cuanto al sexo, hay un ligero predominio del sexo femenino para la EC, lo que sugiere que
los factores hormonales pueden desempefiar algun papel en la expresion de la enfermedad.
Por el contrario, hay un ligero predominio masculino en el caso de la CU.
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Segln Chaparro M y cols., la incidencia de Ell estimada en Espafia (casos/100.000 personas-
ano) es de 16 casos de Ell, siendo 7,5 para EC, 8 para CU y 0,5 para Ell-U. Con una mediana
de edad de 43 afios (rango intercuartilico = 31 - 56 afios) y un 53% de hombres (10).
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[ Females (number, 95% Ul)
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Figura 2: Patrones de edad por sexo en 2017 del total de casos prevalentes y tasa de
prevalencia especifica por edad de Ell a nivel mundial.
Imagen GBD 2017 Inflammatory Bowel Disease y cols (7). Permiso: Creative Commons CC-BY

La probabilidad de encontrar anticuerpos anti-infliximab (ATI) cuando el farmaco es
indetectable en una muestra es variable. Segun los estudios publicados se han informado
probabilidades entre el 50 y el 70% (11, 12).

La asociacion de ATI con niveles minimos de IFX y la respuesta a la terapia con IFX no esta
establecida con claridad (13). Una de las causas es la falta de estandarizacién de los métodos
de determinacion. La presencia del farmaco en la muestra puede afectar a la determinacion
mediante ELISA. Con esta técnica los ATI son indetectables mientras exista farmaco en la
muestra.

1.1.2 Mecanismos implicados en la etiopatiogenia de la Ell

Aungue se desconoce la causa exacta de la enfermedad, se sabe que en su etiopatogenia
intervienen varios factores como los estilos de vida, factores ambientales, el sistema
inmunologico, y los factores genéticos.
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1.1.2.1 Estilos de vida

e Fumar: Se ha relacionado el habito de fumar con la incidencia de la EIl. Un
metaanalisis demostrd6 que fumar aumentaba dos veces el riesgo de EC (14).
Posteriormente Higuchi y cols. demostraron que, después de dejar de fumar, el riesgo
de padecer EC todavia aumentaba dentro de 2-5 afios y que se mantenia durante casi
20 afos (15).

No se han identificado razones convincentes para la influencia divergente del tabaquismo en
la CU y la EC, pero se han identificado varios mecanismos que explican que la nicotina y/o
los subproductos del tabaco pueden afectar directamente a la respuesta inmunitaria de la
mucosa, el tono del masculo liso, la permeabilidad intestinal y la microvasculatura (16).

e Actividad fisica: se ha asociado con una disminucion del riesgo de la EC, pero no con
la CU (17, 18). En dos estudios prospectivos realizados a mujeres observaron que la
actividad fisica estaba asociada a un menor riesgo de EC pero no de CU y que esta
reduccion relativa del riesgo se tradujo en un cambio en la tasa de incidencia de 11
casos a 7 casos por 100.0000 personas/afio (17).

e Alimentacion: se ha escrito que también influye en la EIl. Un aumento de la ingesta de
grasas animales y acidos grasos poliinsaturados esta correlacionado con un aumento
de la incidencia de CU y EC (19). Sin embargo, una alta ingesta de fibra se ha
asociado con una disminucion de EC pero no de CU (20).

e Alteraciones del suefio: pueden afectar a la funcion inmunoldgica y al proceso de
inflamacidn. La alteracion de la calidad del suefio se ha asociado con un mayor riesgo
de brotes de la enfermedad (21).

e Alteraciones psicologicas: una revision sistematica (22)