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RESUMEN

Introduccion: la cirugia en la enfermedad de Crohn (EC) no es curativa y, en ausencia de
tratamiento tras la intervencion quirdrgica, entre el 65-90% de los pacientes presentan
recurrencia de la enfermedad. El objetivo de este estudio ha sido evaluar los factores de riesgo
asociados a la recurrencia de la EC tras la reseccion intestinal.

Material y Métodos: se realizd un estudio observacional unicéntrico y retrospectivo
incluyendo pacientes con EC sometidos a reseccion ileal, ileocecal o col6nica entre enero 2008
y diciembre 2018, con un periodo de seguimiento minimo de un afio en consultas de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital Clinico de Santiago. Los pacientes, fueron
divididos en dos grupos en funcion de si presentaron recurrencia endoscopica posquirargica de
la enfermedad o no en el periodo de seguimiento.

Resultados: 25 pacientes fueron incluidos (72% mujeres) con una edad media de 46,9 +
18,09 afos. EI 55% presento recurrencia endoscopica en la primera colonoscopia realizada tras
la cirugia. La mediana de tiempo desde la intervencion hasta la recurrencia fue de 482 dias.
8/20 pacientes necesitaron realizar cambios en el tratamiento tras la primera colonoscopia de
control. La mediana de calprotectina fecal (CF) a los 6 meses de la cirugia en los que no
presentaron recurrencia fue de 130 mg/kg (RIQ 70-145) frente a 286 mg/kg (RIQ 20-424) en
los que presentaron recurrencia. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre los factores estudiados y la presencia de recurrencia endoscopica.

Conclusiones: aproximadamente la mitad de los pacientes de nuestra cohorte recurrieron
a los 16 meses. Al 40% de los pacientes se les realiz6 un cambio de tratamiento tras la
realizacion de la colonoscopia de control. Son necesarios méas estudios para identificar los
factores asociados a la recurrencia de la EC que permitirian estratificar a los pacientes segun el
riesgo de recurrencia y asi implementar una terapia precoz individualizada.

Palabras Clave: enfermedad de Crohn, factor de riesgo, reseccion intestinal, recurrencia
postquirurgica.
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ABSTRACT

Introduction: surgery in Crohn's disease (CD) is not curative and, in the absence of
treatment after surgical intervention, between 65-90% of patients have recurrence of the
disease. The objective of this study has been to evaluate the risk factors associated with the
recurrence of CD after intestinal resection.

Material and Methods: a single-center, retrospective observational study was performed
including patients with CD who underwent ileal, ileocecal, or colonic resection between
January 2008 and December 2018, with a minimum follow-up period of one year in
consultations of Inflammatory Bowel Disease at the Santiago Clinical Hospital. The patients
were divided into two groups depending on whether or not they presented endoscopic
recurrence of the disease during the follow-up period.

Results: 25 patients were included (72% women) with a mean age of 46.9 £+ 18.09 years.
55% presented endoscopic recurrence in the first colonoscopy performed after surgery. The
median time from intervention to recurrence was 482 days. 8/20 patients needed to make
treatment changes after the first control colonoscopy. The median fecal calprotectin (FC) at 6
months after surgery in those who did not have recurrence was 130 mg/kg (IQR 70-145)
compared to 286 mg/kg (IQR 20-424) in those who had recurrence. No statistically significant
associations were found between the factors studied and the presence of endoscopic recurrence.

Conclusions: approximately half of the patients in our cohort recurred at 16 months. 40%
of the patients underwent a change of treatment after performing the control colonoscopy. More
studies are needed to identify the factors associated with CD recurrence that would allow
patients to be stratified according to the risk of recurrence and thus implement individualized
early therapy.

Keywords: Crohn's disease, risk factor, intestinal resection, postoperative recurrence.
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ABREVIATURAS

Para las abreviaturas se ha utilizado la nomenclatura castellana en aquellos casos en los que existe,
y la nomenclatura inglesa en el resto de casos. Algunos de los acronimos corresponden a palabras del
inglés.

Ell - Enfermedad inflamatoria intestinal

EC - Enfermedad de Crohn

CU — Colitis Ulcerosa

GWAS - Estudios de asociacion del genoma completo
DNMT- DNA metiltransferasa

AINE — Antiinflamatorio no esteroideo

TGFp — Factor de crecimiento transformante beta
CDAI — Crohn’s Disease Activity Index

PCR — Proteina C reactiva

VSG - Velocidad de sedimentacién globular

CF — Calprotectina Fecal

TC — Tomografia computarizada

RMN — Resonancia magnética nuclear

TNFa — Factor de necrosis tumoral alfa

IL — Interleucina

CPA — Célula presentadora de antigeno

(célula) NK — (célula) Natural Killer

% - Porcentaje

CRD - Cuaderno de Recogida de Datos

MEI — Manifestaciones extraintestinales

TEP — Tromboembolismo pulmonar

ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation
IC — Intervalo de confianza

RIQ - Rango intercuartilico

POCER - Post-Operative Crohn’s Endoscopic Recurrence
SES-CD - Simplified Endoscopic activity Score for Crohn’s disease

RPQ — Recurrencia postquirargica
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1 INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

El término de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) agrupa al conjunto de enfermedades
de curso cronico y etiologia desconocida, caracterizadas por una activacion crénica o
recidivante del sistema inmunitario y la consecuente infamacion del tubo digestivo. Abarca la
Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC) como las dos formas principales, y
quedarian excluidos de este término aquellos procesos de etiologia conocida y aquellos que,
aunque tienen causa desconocida, no presentan alteraciones endoscopicas ni radioldgicas 2.

Dentro de este término genérico de Ell, se incluyen dos conceptos que generan cierta
confusion: Colitis Indeterminada y Colitis Inclasificable.

Hablariamos de Colitis Indeterminada en los casos en los que, tras el examen de la pieza
quirdrgica de colectomia, no es posible diferenciar entre CU y EC. Por otro lado, el concepto
de Colitis Inclasificable se reserva para aquellos casos en los que, aun habiendo evidencia
clinica y endoscopica de Ell, esta se limita exclusivamente al colon y no se dispone de
diagnostico anatomopatoldgico ni otra evidencia que decante hacia una EC o hacia una CU.
Actualmente, existen opiniones discordantes acerca de si la Colitis Inclasificable se puede
considerar por si misma una entidad propia o, por el contrario, es una colitis en evolucién hacia
CUO0EC >4

De la enfermedad de Crohn podemos decir que es un trastorno caracterizado por la
activacion cronica o recidivante del sistema inmunitario, y por la inflamacién transmural y
segmentaria de cualquier parte del tubo digestivo, siendo mas frecuente la afectacion del tejido
circundante a la valvula ileocecal *-2.

Aunque hay algunas alusiones a una patologia semejante a la enfermedad de Crohn en la
época de Hipdcrates, las primeras referencias claras que existen acerca de esta entidad nos
sitlan en 1761 de la mano de Morgagni, con la descripcion de Ulceras ileales en un paciente
fallecido a causa de una perforacion ileal. En 1882, después de la filiacién del Mycobacterium
Tuberculosis por parte de Koch, se pudo hacer similitud entre la tuberculosis intestinal con
afectacion ileocecal y otra entidad parecida, en la que no se encontraba la presencia de esta
micobacteria; por lo que a principios del siglo XX cobrd gran relevancia la diferenciacion de
estas dos entidades con inflamacion granulomatosa del intestino. Sin embargo, no fue hasta
1932 cuando Crohn, Ginzburg y Oppenheimer publicaron un articulo en el que describieron
esta entidad a la que denominaron “Ileitis Terminal”. Posteriormente, el término de “ileitis
terminal” quedd inapropiado al demostrarse la posible afectacion colénica de esta enfermedad:;
por lo que después de varias denominaciones, se adopt6 el nombre de “Enfermedad de Crohn”
1,5

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

La incidencia y la prevalencia de la EC estan aumentando de una forma gradual tanto en
paises industrializados como en paises en vias de desarrollo; siendo actualmente una
enfermedad emergente a nivel global ®.

La edad pico de incidencia de la enfermedad es entre los 20-30 afios. Y aunque el momento
del diagndstico puede oscilar entre la infancia y las ultimas décadas de la vida, hay tendencia
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al incremento de incidencia de EC en la edad pediatrica’. Este inicio pediatrico esta asociado a

una manifestacion méas grave y extensa de la enfermedad con respecto al inicio en edad adulta
8

La enfermedad de Crohn es una enfermedad cronica, con una alta morbilidad y reduccién
de calidad de vida. En cuanto a la mortalidad asociada, esta significativamente aumentada con
respecto a la poblacion general °.

1.3 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

A dia de hoy, el mecanismo por el cual se produce la enfermedad de Crohn no esta
totalmente esclarecido. Existen, sin embargo, algunos factores que pueden estar en relacion con
su patogenia:

1.3.1 Factores genéticos

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado una mayor concordancia entre gemelos
monocig6ticos y una alta agregacion familiar, incluso con una concordancia de entre el 75-80%
en el tipo de enfermedad *°.

Con los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) se han identificado varios
genes relacionados con su patogenia. De los 163 locus de Ell identificados, 30 de ellos se
determinaron como especificos para la EC. Mas de la mitad de estos locus son comunes a otras
enfermedades inmunomediadas y muchos de ellos se han relacionado con locus asociados a
inmunodeficiencias primarias 1.

El primer gen de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn que se descubrié fue
NOD2/CARD15, situado en el cromosoma 16. Este gen codifica la proteina NOD2, expresada
por una amplia variedad de células, pero especificamente por las células de Paneth encargadas
de la produccion de péptidos antimicrobianos denominados “defensinas”. En las células
presentadoras de antigenos, NOD2 regula la produccion de citoquinas pro-inflamatorias.
Mutaciones en NOD2 atentan la produccién de estas defensinas y, por tanto, la respuesta
antibacteriana 1213,

1.3.2 Cambios epigenéticos

Entendemos como cambios epigenéticos aquellos cambios en la funcion génica heredables,
no explicados por cambios en la secuencia de ADN. Los cambios epigenéticos median la
interaccion entre los factores ambientales y los factores genéticos 4.

Los GWAS identificaron enzimas claves en la regulacion epigenética, como por ejemplo
la DNA metiltranferasa (DNMT), responsable de la metilacion del ADN. La inflamacion
continuada de la mucosa intestinal que se produce en la EC, aumenta la tasa de recambio celular
y esto conlleva cambios en la metilacion del ADN de estas células epiteliales que, en
condiciones normales, ocurririan por envejecimiento 4.

Se han propuesto varios mecanismos que relacionan la inflamacién continuada con
modificaciones en las histonas. Uno de los mecanismos propuestos es la respuesta inmune
frente a la microbiota intestinal; como por ejemplo ocurre con el Butirato, un metabolito
resultante de la fermentacion por la microbiota de fibras de la dieta. El Butirato aumenta la
expresion de NOD2, intensificando la acetilacion de las histonas 4.
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1.3.3 Cambios en la respuesta inmunologica frente a la microbiota intestinal en
individuos susceptibles

La existencia de una inflamacion de bajo grado en la mucosa intestinal sana es fisiologica,
se trata de un estado de preparacion frente a microorganismos patdgenos. Esta inflamacion de
la mucosa se mantiene controlada gracias a un fenomeno llamado “tolerancia inmunitaria” *.

El balance entre la flora comensal y la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal, juega
un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad *.

El sistema inmunitario de la mucosa intestinal detecta antigenos que entran en contacto con
la superficie de la mucosa y distingue entre microorganismos inocuos y patdégenos; poniendo
en marcha una respuesta inflamatoria sistémica ante estos ultimos a traves de la expresion de
citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesion 2.

La mucosa intestinal también juega un papel muy importante como barrera, impidiendo la
penetracion de macromoléculas y bacterias. En individuos genéticamente susceptibles, se ha
demostrado un aumento de la permeabilidad de esta barrera; por lo que, en estos casos, los
microorganismos patdgenos o comensales pueden atravesarla con mayor facilidad y
desencadenar una activacion cronica del sistema inmunitario. Esta inflamacion intestinal esta
delimitada por el equilibrio entre células T efectoras y células T reguladoras *2.

1.3.4 Factores ambientales

A pesar de los avances obtenidos en el campo de la genética, el aumento gradual de la
incidencia de enfermedad de Crohn a nivel global sugiere una participacién del entorno en su
etiopatogenia.

Los factores ambientales mas importantes son aquellos que definen la composicion de la
flora intestinal, puesto que la funcion de esta es clave en el desarrollo de la enfermedad *.

Dentro de los factores ambientales conocidos relacionados con la EC se incluyen: la
composicion de la dieta *, la higiene, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 7, el tabaco
18y la lactancia materna (factor protector gracias a las propiedades inmunomoduladoras de la
leche materna) °.

El méas conocido de todos es el tabaco. Ademas de ser un factor de riesgo para la
enfermedad de Crohn, también se asocia con patrones mas agresivos de la enfermedad, menor
respuesta al tratamiento, elevado riesgo de recurrencia postquirargica de la enfermedad y peor
calidad de vida *°.

Los AINEs se han relacionado tanto con el desarrollo de la enfermedad en individuos
susceptibles como con su empeoramiento una vez ya instaurada la enfermedad. Se han
vinculado a un aumento de la permeabilidad intestinal mediada por la inhibicion de la
Ciclooxigenasa, interrumpiéndose la funcion de barrera del intestino 7.

1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE CROHN
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La inflamacion transmural de la enfermedad puede afectar a cualquier zona del tracto
gastrointestinal. La presentacion tipica consta de afectacion parcheada del intestino e incluye
complicaciones como estenosis, abscesos o fistulas 8.

Las manifestaciones clinicas de la EC son muy variadas. En esta variabilidad de sintomas
influyen la localizacion de enfermedad, el grado de inflamacion, la existencia de
complicaciones evolutivas y las manifestaciones extraintestinales asociadas 1.

Los sintomas y signos clasicos incluyen diarrea de més de 6 semanas de evolucion, dolor
abdominal y/o pérdida de peso y desnutricion®®. De estos sintomas clésicos, la diarrea es el méas
frecuente al diagnostico. Su gravedad se relaciona con la extension de la inflamacion intestinal.
También es frecuente la presencia de anemia, tanto de tipo ferropénica por déficit de hierro
secundario a pérdidas de sangre, como de tipo megalobléstica por déficit de vitamina B12 en la
afectacion ileal extensa *.

Con respecto a la afectacién perianal tipica de la EC, puede preceder en algunos casos a
los sintomas digestivos de la enfermedad, de hecho, puede presentarse al diagndstico en un 10%
de los pacientes. Dentro de la afectacion perianal tipica se incluyen las lesiones del canal anal,
lesiones cutaneas y fistulas perianales %,

Hasta un 30% de los pacientes diagnosticados de EC presentan manifestaciones
extraintestinales asociadas (MEI). Las méas frecuentes son las musculoesqueléticas, las
mucocutaneas y las oculares .

No obstante, hay pacientes que presentan un inicio insidioso de la enfermedad, sintomas
atipicos de la misma o un periodo prodrémico; los cuales explican los habituales retrasos en el
diagndstico *.

1.5 ANATOMIA PATOLOGICA

Desde un punto de vista histologico, el hallazgo més caracteristico de la enfermedad es la
presencia de granulomas no caseificantes. Estos granulomas se pueden encontrar tanto en tejido
afecto como no afecto, en cualquier capa del intestino e incluso en los ganglios linfaticos
mesentéricos 1.

A pesar de ser un hallazgo caracteristico, no son patognoménicos de esta enfermedad,
pudiéndose encontrar también en otras enfermedades granulomatosas.

La inflamacion granulomatosa es un tipo de reaccion inflamatoria cronica caracterizada
por acumulos o colecciones de macréfagos, células epitelioides y células gigantes
multinucleadas. Para el desarrollo de este tipo especifico de reaccion inflamatoria se necesita
la persistencia del estimulo nocivo, perpetuando esta respuesta granulomatosa por parte del
sistema inmunitario y llevando finalmente al desarrollo de necrosis y fibrosis 2.

La fibrosis se debe a un aumento en la produccion de colageno tipo 11 como respuesta al
TGFp producido por los fibroblastos de la ldmina propia ante la inflamacion. Esta fibrosis juega
un papel importante en el desarrollo de las estenosis intestinales caracteristicas de la
enfermedad 3.

Otros hallazgos histologicos presentes en la EC son las Ulceras, la atrofia, el embotamiento
e irregularidades de las vellosidades intestinales, y las lesiones inflamatorias inespecificas
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focales. En estas lesiones inflamatorias focales, cuando son de curso agudo, se aprecia un
infiltrado compuesto mayoritariamente de eosinofilos. Sin embargo, cuando el curso se
cronifica, el infiltrado se hace mixto apareciendo polimorfonucleares neutréfilos, linfocitos,
células plasmaticas y macrofagos de la lamina propia 24,

1.6 CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

En el afio 2005, en el Congreso Mundial de Gastroenterologia de Montreal se propuso una
actualizacion de la clasificacion de Viena (1998). Ambas clasificaciones incluyen la edad al
diagndstico, la localizacion y el comportamiento de la enfermedad como parametros a medir;
pero la clasificacion de Montreal realiza algunas modificaciones dentro de estas categorias
(tabla 1). En resumen, segun esta clasificacion de Montreal, actualmente podemos agrupar a
los pacientes en diferentes subgrupos en funcion de tres variables 2°:

Tabla 1. Clasificacion de Montreal (adaptada de Satsangi et al, Gut 2006)

Variables Montreal

Al: <16 afos

Edad al diagnostico A2: entre los 17 y los 40 afios

A3: >40 afos

L1: ileon
L2: colon
Localizacion

L3: ileony colon

L4: alta *

B1: inflamatorio

Patrén
atro B2: estenosante
(comportamiento evolutivo)

B3: penetrante

p: si enfermedad perianal**

* L4 puede anadirse a L1, L2 y L3 si existe afectacion concomitante del tubo digestivo alto.

** “p” puede anadirse a B1, B2 y B3 si existe enfermedad perianal concomitante.

También se puede clasificar la enfermedad de Crohn en funcion de la gravedad de los
brotes. Paraello, el indice de actividad mas utilizado actualmente es el CDAI (Crohn’s Disease
Activity Index). Este indice clinico estudia ocho variables, cada una de las cuales multiplica
por un factor de correccidn y posteriormente se suman. Este score tiene un rango de puntuacion

10
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entre 0 y 600 puntos; siendo un CDAI < 150 puntos sugestivo de enfermedad quiescente y un
CDAI > 450 puntos sugestivo de enfermedad grave 2°.

1.7 DIAGNOSTICO SEGUN LA EUROPEAN CROHN’S AND CoOLITIS ORGANISATION
(ECCO)

Para el diagnostico de EC no existe un estandar de referencia °. Por este motivo, una vez
que se tiene sospecha clinica de la enfermedad y se ha hecho un diagndstico diferencial
adecuado en el que se incluye el examen de las heces (coprocultivo, andlisis de huevos y
parésitos, y toxina de Clostridium difficile !); recurrimos a la combinacion de pruebas de
laboratorio, pruebas de imagen, endoscopia y marcadores de inflamacion (PCR y CF).

1.7.1 Pruebas de laboratorio

En sangre se pueden detectar alteraciones de las tres series (leucocitosis, anemia y
trombocitosis reactiva), hipoalbuminemia, elevacion de la proteina C reactiva (PCR) y
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG). No obstante, estos parametros
también pueden encontrarse dentro de los limites de la normalidad. Por lo tanto, la normalidad
del hemograma no excluiria la presencia de enfermedad °.

1.7.2 Pruebas de imagen

En la actualidad, los estudio baritados han sido sustituidos en su mayoria por la TC y la
RMN 1.

A pesar de que la TC no permite discernir con claridad detalles de la mucosa, es muy Uutil
para observar las caracteristicas extraluminales y las complicaciones de la EC ?’. Ciertos
hallazgos estan en relacion con la evidencia endoscdpica de enfermedad: el realce de la pared
del intestino delgado, el aumento de densidad de la grasa perientérica y la dilatacion selectiva
de la vasa recta de un asa intestinal 1.

La ecografia se puede usar para descartar otras causas de dolor abdominal, y la RMN para
una mejor visualizacion de partes blandas como, por ejemplo, en el estudio de fistulas
complejas. Con ninguna de las dos técnicas someteriamos al paciente a radiacion ionizante *.

Independientemente de la prueba de imagen escogida, es necesaria siempre una correcta
evaluacion del intestino delgado para la valoracion de la extension de la enfermedad 2.

1.7.3 Endoscopia

La endoscopia permite la visualizacion directa de la mucosa intestinal y hacer toma de
biopsias para el estudio histolégico.

Las ulceraciones visualizadas en la ileocolonoscopia son de tamafio variable, con un patron
segmentario y asimétrico, y con islas de mucosa sana entre las zonas de mucosa lesionada;
adoptando de esta manera un aspecto en empedrado 3. Para la clasificacion de estas alteraciones
inflamatorias visualizadas en la endoscopia, se dispone del indice endoscopico SES-CD
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(Simplified Endoscopic activity Score for Crohn’s disease). Este indice (ver tabla 2) estudia
cuatro variables: tamafio de la Ulcera, porcentaje de superficie ulcerada, porcentaje de superficie
afecta y presencia de estenosis. Cada variable puntia de 0 a 3 puntos para cada segmento
intestinal de tal forma que, en funcién de la puntuacion final que se obtenga tras el sumatorio
de todos los segmentos, clasifica la actividad inflamatoria en leve (3-6 puntos), moderada (7-
15 puntos) o grave (>16 puntos); definiendo cicatrizacion mucosa como < 2puntos %,

Tabla 2. indice SES-CD 28

Variable 0 1 2 3
Tamario de la Glcera | No Afta Ulcera grande Ulcera muy
(0,2-0,5cm) (0,5-2cm) grande
(>2cm)
Superficie ulcerada | No <10% 10-30% > 30%
Superficie afecta No <50% 50-75% > 75%
Estenosis No | Unica con paso Maltiple Infranqueable
franqueable

Las biopsias para el estudio histologico deben de ser maltiples desde el ileon terminal,
pasando por todos los segmentos del colon (deben incluir al menos cinco localizaciones y dos
muestras de cada localizacion) para buscar evidencias histolégicas y endoscopicas de EC.
Debemaos de tener en cuenta que la EC puede afectar a cualquier zona del tracto gastrointestinal,
por lo que, en los pacientes con alta sospecha de EC e ileocolonoscopia normal, puede ser de
utilidad el uso de video-capsula endoscépica para la valoracion del intestino delgado *°.

El infiltrado inflamatorio cronico y discontinuo de la mucosa, las irregularidades focales
de las criptas y la presencia de granulomas no relacionados con las lesiones de las criptas; son
las evidencias histoldgicas que permiten el diagnéstico de EC con una sensibilidad diagnostica
y especificidad de méas del 50%. La presencia de solo una de estas caracteristicas histolégicas
no se considera suficiente para dar un diagndstico de certeza *°.

Debemos de tener en cuenta que, cuando hay enfermedad activa grave, el valor de la
endoscopia es limitado por errores en el diagndstico y por el riesgo de perforacion °.

1.7.4 Marcadores de inflamacién

Los reactantes de fase aguda son parte de la respuesta del organismo ante el dafio tisular,
siendo marcadores de inflamacion. La enfermedad activa puede acomparfiarse de una elevacion
de laPCR junto con los otros reactantes de fase aguda en sangre. Si bien es un marcador sensible
de inflamacion, no es especifico de inflamacion intestinal 2% *°.

1.7.4.1 Calprotectina fecal (CF)
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La calprotectina es una proteina que supone aproximadamente el 60% del total de proteinas
citosolicas de los granulocitos. La cuantia de calprotectina hallada en heces es proporcional a
la actividad migratoria de los neutréfilos desde la pared hasta la mucosa del intestino inflamado,
siendo una sefial indirecta del estado de la mucosa 3.

Se ha demostrado su utilidad para diferenciar la EIl de otras enfermedades intestinales con
caracteristicas clinicas similares; y para anticipar la recaida en pacientes con enfermedad en
remision, ya que es capaz de detectar la actividad subclinica. Ademas, los niveles de CF
presentan mayor correlacion con la actividad endoscdpica que los niveles PCR 3.

1.8 TRATAMIENTO Y MANEJO MULTIDISCIPLINAR

La enfermedad de Crohn no tiene un tratamiento curativo. Debido a esta razon, el primer
objetivo de la terapia es la induccion de la remision, suprimiendo la inflamacion intestinal y
logrando la curacidn de las lesiones mucosas. Una vez conseguida esta remision, el siguiente
objetivo es su mantenimiento 1.

La eleccion del tratamiento debe de ser individualizada para cada paciente segun: gravedad,
localizacion de la enfermedad, curso clinico y respuesta a tratamientos previos, y presencia o
no de manifestaciones extraintestinales. Para alcanzar un resultado 6ptimo, debemos mejorar la
calidad de vida del paciente, teniendo en cuenta los efectos adversos de la terapia a largo plazo,
asegurando que se mantiene un nivel de nutricion adecuado y, en el caso de nifios o
adolescentes, un crecimiento acorde a su edad 2.

Para la induccion de la remision de la EC, existe todo un ascensor terapéutico. De forma
general y dependiendo de la localizacién de la enfermedad en el brote leve-moderado, se actia
de la siguiente manera:

Localizacidn ileocecal o ileocdlica: puede comenzarse la induccién con un corticoide oral
de liberacion intestinal, por tanto, con poco efecto secundario sistémico (Budesonida) 8.

Localizacion coldnica: aunque existe controversia, en estos casos se podria comenzar con
farmacos tipo 5-ASA (p. ej. Mesalazina)®®.

Los pacientes con enfermedad leve-moderada que no responden a este primer escalén
terapéutico, pueden beneficiarse de induccién con corticoide sistémico (Prednisolona);
reservandose el uso de farmacos bioldgicos para los casos en los que este fracase 8.

En los pacientes con EC grave y refractaria se recomienda la induccién con corticoides
intravenosos o farmacos bioldgicos 8.

La Azatioprina y la Mercaptopurina no son eficaces en la fase de induccion debido a un
inicio de accion lenta. Por ese motivo, son los farmacos de eleccion para la fase de
mantenimiento de la remision ya conseguida. De forma alternativa en esta fase de
mantenimiento también se puede usar Metotrexate. Los farmacos bioldgicos son otras de las
alternativas y, ademas, se pueden combinar con la Azatioprina, Mercaptopurina o el
Metotrexate para conseguir un mantenimiento de remision libre de esteroides 8.

1.8.1 Uso de farmacos bioldgicos
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Como se ha mencionado anteriormente, los farmacos bioldgicos se usan en pacientes con
enfermedad leve-moderada que no responden a los escalones terapéuticos previos, y en
pacientes con enfermedad de Crohn moderada-grave como tratamiento de primera linea, con el
objetivo de reducir complicaciones futuras 8.

La terapia bioldgica actual ha supuesto un cambio radical en la progresion y pronostico de
esta enfermedad.

A continuacion, expongo una tabla resumen de los principales farmacos biolégicos usados
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (tabla 3).

Tabla 3. Farmacos biolégicos usados en la enfermedad de Crohn

TNF a Eliminacion de TNF de forma multifactorial * Infliximab, Adalimumab,
Control de respuesta inmune de la mucosa * i, CEiIPAmED (28,
P Etanercept
Integrina Impide la adhesidon de los leucocitos al receptor
- ial 1
od-p7 endotelial Vedolizumab
Bloquea el reclutamiento de linfocitos al tejido
intestinal inflamado *
IL-12 Unién a subunidad comdn p40 .
IL-23 Impide interaccidn de las interleucinas con sus Ustekinumab

receptores en linfocitos T, células NK y CPA™,

1.8.2 Papel de la cirugia en el tratamiento de la enfermedad de Crohn

La progresion de las lesiones cronicamente inducidas en el intestino, conduce al desarrollo
de complicaciones inaccesibles a la terapia médica. Por este motivo, debemos plantearnos la
cirugia en el caso de complicaciones obstructivas, abscesos y fistulas que no responden al
abanico terapéutico; en el caso de megacolon téxico, hemorragia, perforacién, cancer y, en
aquellos pacientes con enfermedad grave que no toleren o no respondan a la terapia médica 118,

La pieza quirdrgica extraida debe examinarse completamente de forma sistematica, tanto
macroscopicamente como microscopicamente, tomando muestras de tejido para el estudio
histoldgico, incluyendo muestras de ganglios linfaticos y grasa perientérica *°.

La progresion de las lesiones intestinales hace que, aproximadamente el 75% de los
pacientes diagnosticados de EC, se sometan a alguna intervencién quirargica en los siguientes
20 afios tras el diagnostico 7. De hecho, el tiempo que transcurre desde el diagnostico de la EC,
hasta la primera intervencion quirdrgica en el 50% de los pacientes, es de menos de 10 afios .
Ademas, mas de un 10% de los pacientes con EC, precisan de un estoma permanente ‘. Dicho
esto, la cirugia sigue siendo necesaria a dia de hoy -a pesar de los nuevos farmacos- en un gran
porcentaje de pacientes con EC.

Si bien la cirugia tiene un papel global en el control de los sintomas y en el tratamiento de
las complicaciones de la EC, hay una alta probabilidad de recidiva de la enfermedad tras la
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intervencion quirdrgica; aproximadamente, la mitad de los pacientes intervenidos
quirargicamente de la enfermedad, recidivan en los siguientes 10 afios 2. EI 30% de ellos,
requieren una segunda intervencion quirdrgica en un corto periodo de tiempo /, ampliandose
este porcentaje de pacientes al 50% a los 5 afios desde la primera intervencion

A causa de esta alta probabilidad de recidiva y nueva intervencion quirurgica, el precepto
que guia la cirugia es la preservacion de la longitud y funcién intestinal, evitando el sindrome
de intestino corto e insuficiencia intestinal tras cirugias repetidas . Por ende, los objetivos
terapéuticos de la cirugia se centran en evitar la aparicion de nuevas lesiones intestinales y, si
esto no es posible, ralentizar la evolucion a lesiones mas avanzadas; preservando en todo
momento la maxima integridad intestinal posible 4.

El manejo de los pacientes con enfermedad de Crohn tras la cirugia es complicado. Es vital
una perspectiva multidisciplinar en la que los gastroenter6logos y los cirujanos juegan un papel
esencial .

1.9 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD. COMPLICACIONES EVOLUTIVAS

Si evaluamos el curso de la enfermedad, vemos que es progresiva en el tiempo pero solo
estd activa de forma intermitente, combinando estos periodos de actividad con periodos de
enfermedad subclinica *. Este curso clinico es impredecible y va asociado a maltiples
complicaciones y disminucion de la calidad de vida.

Respecto a las complicaciones asociadas, podemos distinguir entre las complicaciones
extraintestinales, producidas por déficits nutricionales y por los farmacos usados de forma
cronica para el tratamiento de la enfermedad 2*; y las complicaciones intestinales. Dentro de
estas Ultimas, se incluyen: hemorragia por ulceras, perforacién intestinal, abscesos
intraabdominales, estenosis y obstruccion de la luz intestinal (ya sea por inflamacion aguda,
edema o fibrosis), fistulas y enfermedad perianal, plastrones inflamatorios, megacolon téxico y
neoplasia intestinal *’.

El factor de riesgo mas importante de neoplasia intestinal en pacientes con enfermedad de
Crohn es la duracion de la enfermedad inflamatoria. El riesgo de cancer aumenta, por tanto, en
pacientes diagnosticados a una edad temprana %,

Aunque algunas de las complicaciones antes mencionadas pueden tratarse inicialmente con
terapia médica, la mayoria precisara de intervencion quirurgica. De hecho, a pesar de la terapia
inmunosupresora y bioldgica actual, aproximadamente, el 25% de los pacientes requieren
reseccion intestinal en los primeros 5 afios de evolucion desde el diagndstico *.

1.10 RECURRENCIA POSTQUIRURGICA DE LA ENFERMEDAD

Entendemos como recurrencia postquirtrgica (RPQ) la reaparicion de caracteristicas
endoscopicas y/o clinicas de enfermedad de Crohn tras una reseccion con intencion curativa °.

El porcentaje de pacientes operados que recurren endoscopicamente durante el primer afio
tras la intervencion - a pesar de la intencién curativa de la cirugia y en ausencia de tratamiento
postquirdrgico- se sittia entre el 65-90% “°. Debido a este alto porcentaje de recurrencia precoz,
se han buscado y analizado numerosos posibles factores de riesgo asociados, actualmente se
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realiza monitorizacion postquirdrgica de los pacientes y se han establecido métodos de
prevencion farmacoldgica de recurrencia.

Aunque endoscopicamente la recurrencia casi siempre se produce a lo largo del primer afio
tras la operacion, las manifestaciones clinicas de la enfermedad suelen estar ausentes en este
estadio tan precoz 2*. Este hecho, condujo a diferenciar entre RPQe (recurrencia endoscopica
postquirdrgica) y RPQc (recurrencia clinica posquirargica). Entendemos por RPQe, la
aparicion de lesiones endoscopicas independientemente de la presencia o no de clinica de EC;
y por RPQc, la existencia de sintomas especificos de EC -estudiados mediante el indice de
actividad CDAI- junto con signos endoscopicos de recurrencia 3.

El hecho de que la RPQ endoscopica sea mas precoz y mas frecuente que la RPQ clinica,
propicid el seguimiento postquirurgico de los pacientes mediante ileocolonoscopias seriadas.
La primera de ellas, se realiza a los 6-12 meses tras la cirugia y su objetivo es detectar una
posible recurrencia endoscépica precoz (como se aprecia en laimagen 1) de forma que se pueda
ajustar el tratamiento para evitar la progresion *.

Imagen 1. Recurrencia endoscopica postquirurgica (imagen extraida de la primera colonoscopia de
uno de los participantes en este estudio)

Es importante diferenciar esta monitorizacion inicial en los primeros 6-12 meses, del
seguimiento postquirargico a largo plazo. ElI motivo de esta distincién es que, hasta el 75% de
los pacientes que presentan recurrencia endoscopica a los 12 meses, ya presentaban alteraciones
en la endoscopia que se les habia realizado los 6 meses de la cirugia. Sin embargo, se ha
comprobado que este porcentaje de RPQe apenas se incrementa en el seguimiento a largo plazo
(a partir de los 12 meses de la cirugia) **.

Las alteraciones macroscépicas visualizadas en la endoscopia postquirargica, se clasifican
de acuerdo al indice de Rutgeerts, que divide a los pacientes en 5 grupos (i0-i4)

e i0: sin lesién

e il:5 0 <lesiones aftosas

e i2: >5 lesiones aftosas con mucosa normal entre las lesiones, o areas salteadas de
lesiones mas grandes, o lesiones confinadas a la anastomosis

e i3: ileitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada

¢ i4: inflamacion difusa con Ulceras grandes, nddulos y/o estenosis
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El punto de corte del indice de Rutgeerts establecido para definir la recurrencia
endoscdpica postquirdrgica, varia en funcion de los autores. La mayoria de ellos, definen la
RPQe como la presencia de lesiones enmarcadas en un indice mayor o igual a i2 3

El indice de Rutgeerts, correlaciona las lesiones endoscopicas encontradas con el riesgo de
recurrencia clinica en los proximos 3 afios; siendo este riesgo < 5% en los grupos i0-i1, 15% en
i2, 40% en i3 y en i4 >90%. Por tanto, hablariamos de riesgo de recurrencia clinica bajo en el
caso de no presentar lesiones o presentar solo lesiones leves (i0-il1), de riesgo intermedio las
lesiones del grupo i2 y riesgo elevado las lesiones de los grupos i3-i4 4042,

Ademas de estas ileocolonoscopias seriadas, en la monitorizacion postquirargica de los
pacientes también se emplean métodos no invasivos como el seguimiento clinico y los
marcadores de inflamacién (PCR y CF).

La zona con mayor tendencia a la RPQe es la mucosa proximal al sitio de la anastomosis,
reproduciendo en la mayoria de los casos el mismo patron inicial de la enfermedad “2. Por este
motivo, se sugirid proteger la anastomosis del flujo de heces mediante ileostomia proximal. Sin
embargo, la posible existencia de otros factores asociados a la RPQ ademas de los factores
endoluminales -como, por ejemplo, el flujo de heces a través de la anastomosis, condicionando
una respuesta inflamatoria intestinal-; apoya la posibilidad de una RPQ incluso tras la
ileostomia definitiva 3. De hecho, se ha visto que, aproximadamente, entre el 30-35% de los
pacientes con ileostomia definitiva presentan RPQ %44, Por esta razon, actualmente también es
recomendable la monitorizacion endoscopica en los pacientes con ileostomia definitiva.

Los posibles factores asociados a la RPQ de la EC estudiados hasta la actualidad, se pueden
clasificar en funciodn de las caracteristicas del paciente (p. ej.: habito tabaquico, historia familiar
de EIl, factores genéticos, edad precoz al diagndstico, MEI asociadas), las caracteristicas de la
enfermedad que padece (p. ej.: localizacion ileal o ileocdlica, reseccion intestinal previa, patron
agresivo penetrante, afectacion perianal, extension amplia), o las caracteristicas de la cirugia
realizada (p. ej.: tipo de intervencion, tipo de anastomosis, presencia de ileostomia definitiva,

presencia de margenes libres de enfermedad, presencia de granulomas en la pieza quirudrgica)
34

De todos los factores estudiados hasta el momento, el que méas claramente se ha relacionado
con mayor riesgo de RPQ es el tabaco; de tal forma que los pacientes fumadores tras la cirugia
presentan el doble de riesgo de RPQ de la enfermedad que los pacientes no fumadores. Por este
motivo, el abandono del habito tabaquico es una medida que debe recomendarse siempre en
todos los pacientes diagnosticados de EC; ya que, ademas de disminuir el riesgo de recurrencia,
conlleva beneficios mas alla de la propia EIl 3445,

Dentro de los posibles factores endoluminales asociados a un mayor riesgo de RPQ y, como
ya comentado en la etiologia de la EC (ver epigrafe 1.3), se encuentra la microbiota intestinal.
Se ha sugerido que los pacientes que presentan mayor concentracion del género Proteus
conjuntamente a una disminucién del género Faecalibacterium, presentan mayor riesgo de
recurrencia 4,

La historia previa de reseccion intestinal, el patron agresivo y fistulizante, la afectacion
perianal, las resecciones extensas y la afectacion ileocélica; se han asociado a enfermedades
mas agresivas, con mayor probabilidad de recurrencia postquirdrgica y nueva reseccion
intestinal -con el riesgo de insuficiencia intestinal que esto conlleva- 6.
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Conforme a esto, el riesgo de desarrollar RPQ es diferente en funcion de si el paciente
presenta factores de riesgo asociados o no. Esto significa que habrd un grupo de pacientes en
los que, al tener pocos factores de riesgo asociados, la balanza riesgo-beneficio de iniciar
tratamieglto farmacoldgico postquirturgico como prevencion de la recurrencia, no justifique su
empleo **.

Los farmacos que, a dia de hoy, han demostrado eficacia en la prevencion farmacoldgica
de RPQ, son los antibidticos nitroimidazolicos (Metronidazol) -recomendados en todos los
pacientes sometidos a reseccion intestinal durante los primeros meses del postoperatorio- los
farmacos 5-ASA (Aminosalicilatos), las tiopurinas (Azatioprina y Mercaptopurina) y los
farmacos anti-TNF .

Las estrategias de manejo postoperatorio de la EC tienen como objetivo prevenir la
aparicion de RPQ. Todas coinciden en la estratificacion de los pacientes segun el riesgo
individual de recurrencia (bajo, medio o alto), definido en funcion de los factores de riesgo
asociados que presente el paciente. En funcion de este riesgo de RPQ individual se inicia o no
el tratamiento farmacoldgico y se decide el farmaco a emplear. Se realiza en todos los casos
monitorizacidn postquirurgica de los pacientes, optimizando el tratamiento o iniciandolo (si
fuese necesario) en funcién del indice de Rutgeerts de esta primera ileocolonoscopia
postquirdrgica 3.

2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como referido anteriormente, el curso de la enfermedad de Crohn es progresivo,
impredecible y esté4 vinculado a altas tasas de recidiva postoperatoria de la enfermedad.

En vista de que, aproximadamente la mitad de los pacientes intervenidos quirirgicamente
tendran que volverse a operar en los siguientes 5 afios, y de que esta recurrencia es visible
endoscépicamente en el primer afio tras la cirugia; se han estudiado posibles factores que
afecten a la incidencia de la recurrencia endoscépica precoz.

Estos factores de riesgo aun no estan completamente determinados. Se necesitan ain mas
estudios para evaluar de forma mas precisa el impacto de cada uno de ellos en el progreso de la
enfermedad.

Un mejor conocimiento de los factores de riesgo asociados a un peor prondstico y a la
recurrencia de la enfermedad en los primeros afios tras la cirugia, nos puede permitir predecir
con mayor exactitud la recidiva de la enfermedad e identificar a aquellos pacientes con riesgo
de mala evolucion. Estos pacientes, se podrian beneficiar de una terapia precoz ajustada a su
gravedad.

2.1 HIPOTESIS

Existen factores de riesgo que influyen en la recurrencia de la enfermedad de Crohn tras la
cirugia y en el tiempo que transcurre hasta que se produce.
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2.2 OBJETIVOS
2.2.1 Objetivo principal

Investigar qué factores de riesgo estan asociados a la recurrencia postquirdrgica precoz de
la enfermedad de Crohn tras la reseccion intestinal.

2.2.2 Objetivos secundarios

e Analizar el tiempo medio de recurrencia postquirurgica.

e Investigar la existencia de complicaciones postquirdrgicas.

e Evaluar si existen diferencias en cuanto a las tasas de recurrencia postquirurgica con
los diferentes tratamientos empleados como prevencion de la misma.

e Evaluar si existen diferencias en cuanto al tiempo hasta la recurrencia con los diferentes
tratamientos empleados como prevencién de la misma.

3 PACIENTES Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional unicéntrico retrospectivo. Se trata de un estudio en el que, tras la entrega del
Consentimiento Informado a los pacientes, revisaremos la historia clinica para incluir las variables a
analizar (ver epigrafe 3.4).

3.1.1 Fuentes de informacion

Base de datos, Cuaderno de recogida de datos (CRD) e historias clinicas de los pacientes que han
consentido su utilizacién, previa firma del Consentimiento Informado.

3.1.2 Poblacién de estudio

Pacientes a seguimiento en consulta de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital Clinico de
Santiago de Compostela diagnosticados de enfermedad de Crohn y sometidos a reseccion ileal, ileocecal
o coldnica.

3.1.3 Periodo del estudio

Las resecciones intestinales de los pacientes deben de haber estado realizadas entre enero de 2008
y diciembre de 2018. El periodo de seguimiento minimo para cada paciente incluido en el estudio es de
un afo, por lo que la fecha de la reseccion intestinal del dltimo paciente incluido en el estudio no puede
superar el mes de diciembre de 2018.

3.1.4 Centro de realizacion

Servicio de Aparato Digestivo del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela.

3.1.5 Descripcion de la intervencion
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Se revisa la historia clinica del paciente y se recogen datos de sus antecedentes personales,
enfermedad, cirugia y terapia méedica. Los datos de cada paciente seran recogidos en un cuaderno de
recogida de datos (CRD) cuyos aspectos éticos y legales se incluyen en el epigrafe 3.7.

3.1.6 Cronograma

Revisién bibliogréfica sobre la EC: octubre y noviembre de 2019.

Redaccidn del protocolo para el Comité de Etica de Santiago — Lugo: octubre de 2019.

Espera de la resolucién por parte del Comité de Etica: noviembre de 2019. Resolucion recibida el 4 de
diciembre de 2019.

Inclusion de pacientes: febrero - marzo de 2020. (Inclusion interrumpida por la pandemia del virus
SARS-CoV-2)

Cumplimentacién del CRD: marzo de 2020.

Analisis de los datos: 2 semanas de abril de 2020.

Escritura del TEG: abril y mayo de 2020.

3.2 SELECCION DE PACIENTES

3.2.1 Criterios de inclusion
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes deben cumplir los siguientes criterios de seleccion:

e Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de enfermedad de Crohn segun los criterios
de la ECCO (ver epigrafe 1.7).

e Reseccion intestinal entre enero de 2008 y diciembre de 2018.

e Firma del consentimiento informado.

3.2.2 Criterios de exclusion
Implicaria la exclusion de este estudio cualquiera de los siguientes criterios:

e Edad inferior a 18 afios.

e Incapacidad para comprender el estudio y/o firmar el correspondiente consentimiento
informado.

e Pacientes cuyo motivo de cirugia haya sido su enfermedad perianal.

e Pacientes en los que el motivo de la cirugia fuese una neoplasia intestinal.

3.3 DEFINICIONES

Definimos enfermedad localizada a aquella cuya afectacion intestinal es < 30 centimetros
de extension °.

Definimos enfermedad extensa a aquella cuya afectacion intestinal total supera los 110
centimetros de extension, independientemente de su presentacion en segmentos discontinuos
de intestino *°.
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Definimos recurrencia endoscopica postquirurgica a la reaparicion de caracteristicas
endoscodpicas de EC recogidas en un indice de Rutgeerts mayor o igual a i2 tras una reseccion
con intencion curativa 3,

3.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1 Variable principal

Tiempo hasta recurrencia

3.4.2 Variables secundarias

Tabla 4. Desglose de las variables secundarias del estudio

VARIABLES SECUNDARIAS

Tipos de variables secundarias Desglose
Edad
Sexo
Variables sociodemograficas Habito tabaquico

Antecedentes familiares de Ell

Fecha de diagnéstico

Patron
Caracteristicas de la enfermedad Extension
Afectacion perianal

Manifestaciones extraintestinales

Tamafio de la pieza quirGrgica
Granulomas en la pieza quirdrgica

Fecha de la cirugia

Tipo de cirugia

Caracteristicas de la cirugia Anastomosis

Presencia de ostomia

Motivo de cirugia

Complicacion postquirdrgica

Margen de reseccidn libre de enfermedad
Reintervencion en el periodo de estudio

Reseccion previa

Tratamiento médico previo a la cirugia

Variables relacionadas con la terapia Intensificacion de dosis de biolégico precirugia
médica . ) s .
NUmero de fArmacos bioldgicos previos a la

cirugia
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Continuacioén de tratamiento médico tras la
cirugia

Variables relacionadas con el seguimiento
postcirugia

CF a los 6 meses de la cirugia
CF al afo de la cirugia

PCR a los 6 meses de la cirugia
PCR al afio de la cirugia

fecha de realizacion

indice de Rutgeerts

Primera colonoscopia
tras la cirugia

cambio de tratamiento
tras la realizacion

intensificacion de dosis
tras la realizacion

Tabla 5. Definicion y explicacion de algunas variables del estudio

VARIABLE DEFINICION Y EXPLICACION
Edad Medida en afios en el momento de la primera
cirugia. Se registra mes y afio, omitiendo el dia,
para evitar una posible identificacioén del paciente.
Sexo Vardn o mujer

Consumo de tabaco

Se define fumador como aquella persona que en el
mes previo a la inclusion del estudio consumia
tabaco y exfumador al paciente que no habia
fumado en el Ultimo afio. Se registra fumador, no
fumador o exfumador.

Patrén de la enfermedad

Se sigue la clasificacién de Montreal explicada en
la tabla 1 de la introduccidn. Se registra patrén
inflamatorio , estenosante o penetrante.

Extension de la enfermedad

Se sigue la clasificacién de Montreal explicada en
la tabla 1 de la introduccidn. Se registra
localizacion ileal, col6nica, ileocdlica o alta.

Manifestaciones extraintestinales (MEI)

Manifestaciones clinicas extraintestinales
asociadas a la enfermedad intestinal. Se recoge la
presencia o no de ellas y el tipo de manifestacién
(articular / dérmica / hepatobiliar / articular y
dérmica conjuntas / ocular y hepatobiliar
conjuntas)

Tamanio de la pieza quirdrgica

Tamafio de la pieza intestinal extraida en la
cirugia. Se registra en centimetros.

Tipo de cirugia

Tipo de reseccion intestinal realizada. Se registra
reseccion ileal, ileocecal o coldnica.

Anastomosis

Se recoge la realizacién o no de anastomosis en la
intervencion quirdrgica y el tipo de anastomosis
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realizada, que puede ser latero-lateral, latero-
terminal o término-terminal.

Motivo de cirugia

Estenosis, fistula o absceso

Complicacion postquirdrgica

Definida por criterios clinicos, analiticos,
microbiol6gicos y radiol6gicos. Se registra su
presencia o no y el tipo de complicacién
(obstruccion, infeccion postquirdrgica, infeccion
de la herida quirtrgica o TEP).

Margen de reseccion libre de enfermedad

Debe de estar confirmado por anatomia
patolégica.

Reintervencidn en el periodo del estudio

Reintervencion quirurgica realizada en el periodo
del estudio. En el caso de que exista
reintervencion, se registra su fecha.

Reseccion previa

Reseccidn intestinal previa al periodo del estudio.
En el caso de que exista reseccion previa, se
recoge la fecha de la reseccion.

Tratamiento médico previo a la cirugia

Se recoge la fecha de inicio del farmaco usado
antes de la cirugia y el tipo de farmaco (no
farmacos, Infliximab, Adalimumab, Azatioprina,
Ustekinumab, Metotrexate, Mesalazina o
Vedolizumab y las combinaciones entre ellos)

Intensificacion de dosis de bioldgico previa
a lacirugia

En el caso de que exista intensificacion, se registra
la fecha de inicio de la misma.

Continuacion de tratamiento médico tras
la cirugia

Se recoge si el paciente continud o no con
tratamiento médico tras la intervencion quirdrgica.
En el caso de que asi fuera, se registra la fecha de
inicio del tratamiento tras la intervencién
quirdrgica y el tipo de farmaco empleado
(Infliximab, Adalimumab, Azatioprina,
Ustekinumab, Metotrexate, Mesalazina o
Vedolizumab y las combinaciones entre ellos)

Primera colonoscopia tras la cirugia

Se recoge el indice de Rutgeerts (ver epigrafe
1.10) de la primera colonoscopia realizada tras la
cirugia, la fecha de la realizacion, si se realizé o
no, un cambio o intensificacion tras la
colonoscopia del tratamiento que recibia hasta ese
momento

Calprotectina fecal (CF)

mg. de calprotectina por kg. de heces

Proteina C reactiva (PCR)

mg. de PCR por dl. de sangre

Recurrencia endoscopica

Entendemos como recurrencia endoscopica un
indice de Rutgeerts de i2, i3 0 i4 (ver epigrafe
1.10 de la introduccién) en la primera
colonoscopia tras la cirugia

Tiempo

Medido en dias
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3.5 CONSIDERACIONES ESTADISTICAS
El andlisis estadistico de todas las variables se realizara en STATA 14 (Statacorp LLC, Texas).

Los datos cuantitativos se presentaran como medias (+ desviacion estandar) o medianas (+ rangos
intercuartilicos) y las variables categdricas mediante nimeros absolutos o porcentajes.

Las variables cualitativas se compararan mediante test chi cuadrado o test exacto de Fisher segun
proceda.

Las variables continuas se compararan mediante un test de T de student o test de U de Mann
Whitney en funcion de la distribucién de los datos.

La asuncion de normalidad se valorara mediante la prueba de Shapiro-Wilk y métodos graficos.

Los factores de riesgo que puedan estar asociados a la recurrencia se evaluaran mediante un modelo
de regresion logistica.

Se considerara tiempo de supervivencia a aquel tiempo que transcurre desde la cirugia hasta que
ocurre el evento (recurrencia de la enfermedad).

Se creara un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para conocer qué factores se
asocian con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad de Crohn.

El método de Kaplan-Meier se utilizara para estimar el tiempo hasta la recurrencia tras la cirugia.

La formula de Greenwood se utilizara para calcular los intervalos de confianza (IC) del 95% para
las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier. La frecuencia y el porcentaje de valores perdidos
para cada variable se recopilar, se analizara y se informara (analisis de valor perdido). Todos los valores
de p son bilaterales y la significacién estadistica se evalta a un nivel alfa de 0.05. Se calcularan los IC
del 95% para evaluar la precision de las estimaciones obtenidas.

3.6 TAMANO MUESTRAL

Segun los datos publicados, la frecuencia esperada de recurrencia de la enfermedad de Crohn en
pacientes con cirugia resectiva se sit(ia en torno al 70% *’. Para una prevalencia esperada de un 70%
considerando un alfa de 0,05 y una precision del 10%, el tamafio muestral necesario para el estudio seria
de 81 pacientes que, ajustado por valores perdidos, seria de 90 pacientes.

3.7 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La investigacion clinica fue revisada y aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion de
Santiago-Lugo, con el codigo de registro 2019/554, antes de la inclusién de los pacientes (se adjunta
aprobacion en anexo).

El desarrollo del proyecto se realizo respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica)
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden SC0O/256/2007, de
5 de Febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de Buena Préactica Clinica
y el Convenio relativo a los derechos y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de Abril de 1997 y
sucesivas actualizaciones.

Todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio fue separado de los datos de identificacion
personal de modo que se asegurd el anonimato del paciente; respetando la Ley de Proteccion de Datos
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de Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007 de 21 de diciembre,
por lo que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, a Ley 41/2002, de 14 de
Noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informaciéon y documentacién clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de
modificacion da Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero , por el que se regula el acceso a la
historia clinica electrdnica.

Desde la entrada en vigor de la Disposicion Adicional 172 de la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (el dia 07/12/2018),
debe existir consentimiento expreso del sujeto fuente para el proyecto por lo que sélo se incluyd a
pacientes que cumpliesen criterios de inclusién/exclusion y diesen su consentimiento expreso para el
uso de sus datos en este proyecto.

En caso de cambios significativos en el plan de investigacion clinica, las modificaciones deben de
haber sido aprobadas por el comité ético y autoridades competentes antes de su implementacién, siempre
que sea necesario.

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos por el investigador en el Cuaderno de Recogida
de Datos (CRD) especifico del estudio. Cada CRD esta codificado, protegiendo la identidad del paciente.
Solamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tienen acceso a todos los datos recogidos para el estudio. Solamente se podra transmitir
a terceros informacidn que no pueda ser identificada. Una vez acabado el estudio, los datos recogidos
con fines de investigacion seran destruidos (0 anonimizados para a su utilizacién futura pidiendo
permiso expreso para ello en el consentimiento informado a los participantes). Todas las desviaciones
(incidente que afecta al aspecto cientifico de la investigacion o a la seguridad del paciente) y los
incumplimientos (incidente que no afecta al aspecto cientifico de la investigacion ni a la seguridad del
paciente) se registran en el CRD junto con una explicacion. En caso de incumplimiento, el paciente debe
ser retirado de la investigacion.

Se les proporciond a los pacientes informacion escrita y oral detallada del estudio antes de ser
incluidos. Se informé en detalle a cada paciente del objetivo del estudio, de que su participacion es
voluntaria y de que pueden abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto tenga influencia
alguna en su tratamiento futuro. Los participantes pudieron solicitar informacion adicional al
investigador.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes en el estudio después
de que el investigador o su representante, les proporcionara informacién verbal y escrita detallada.

4 RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo un tamafio muestral de 25 pacientes
con enfermedad de Crohn sometidos a reseccion ileal, ileocecal o coldnica.
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4.1.1 Variables sociodemograficas
La muestra se compone de 18 mujeres (72%) y 7 hombres (28%).

Con respecto a la edad (medida en afios en el momento de la cirugia) de los pacientes incluidos en
el estudio, podemos decir que la media fue de 46,39 afios con una desviacion tipica de 18,09 afios. La
media de edad fue de 48,80 + 4,30 afios en mujeres y de 40,19 + 6,60 afios en hombres.

Con respecto a los antecedentes familiares de Ell, solo se pudo recoger de la historia clinica los
antecedentes de 15 pacientes, siendo positivos en 2 de ellos.

De los 25 pacientes que componen la muestra, 9 pacientes eran fumadores (36%), 6 pacientes
exfumadores (24%) y 10 pacientes no fumadores (40%).

9 6 10

Fumadores Exfumadores No fumadores

Grafico 1. Habito tabaquico de los pacientes de la muestra

4.1.2 Caracteristicas de la enfermedad

Ninguno de los pacientes incluidos en la muestra presentd patron inflamatorio (B1 de Montreal).
El patron estenosante (B2 de Montreal) supuso un 40% (N=10) y el patrén penetrante (B3 de Montreal)
un 60% de la muestra (N=15).

0 10 15

Inflamatorio (B1) Estenosante (B2) Penetrante (B3)

Grafico 2. Namero de pacientes segun el patron de la enfermedad

En cuanto a la localizacion de la enfermedad (Gréfico 3), mas de la mitad de los pacientes (52%,
N=13) presentaron localizacion ileocolica (L3 de Montreal) y el 40% (N=10) localizacién ileal (L1 de
Montreal). Solo un paciente de la muestra (4%) presentd localizacién exclusiva en el colon (L2 de
Montreal), y solo un paciente (4%) presentd localizacion alta (L4 de Montreal).

26



BELEN CLAV1JO LOPEZ

Alta (L4)

lleocdlica
(L3)

Colon (L2)

ileon (L1)

0 5 10 15

Grafico 3. Numero de pacientes segun la localizacion de la enfermedad

La afectacion perianal estuvo presente en el 24% (N= 6) de los pacientes.

Las manifestaciones extraintestinales estuvieron presentes en 11 de los 25 pacientes de la muestra
(44%). La mas frecuente fue la manifestacion articular (ver tabla 6).

Tabla 6. Desglose de las manifestaciones extraintestinales de los pacientes de la muestra

Manifestaciones extraintestinales

Articular

Dérmica

Hepatobiliar

Articular y dérmica conjuntas

L IR - 4

Ocular y hepatobiliar conjuntas
Total de MEI N =11 (44%)

4.1.3 Caracteristicas de la cirugia

La estenosis fue el motivo de cirugia en la gran mayoria de los casos (76%, N=19). En 4 pacientes
(16%) la causa de cirugia fue la presencia de fistula, y en 2 pacientes (8%) la presencia de absceso.
Quedaron excluidos los pacientes cuyo motivo de cirugia fue la afectacion perianal, y aquellos cuyo
motivo de cirugia fue una neoplasia intestinal (ver epigrafe 3.2.2).

8%
16% Estenosis
Fistula

Absceso
76%

Grafico 4. Porcentaje de pacientes segun el motivo de cirugia
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Con respecto al tipo de cirugia realizada (Grafico 5), a la mayoria de los pacientes se les realizo
una cirugia ileocecal (68%, N=17), al 12% (N=3) cirugia ileal y al 20% de los pacientes (N=5), cirugia
colica.

lleocecal 68%

lleal 12%

Cdlica 20%

Grafico 5. Porcentaje de pacientes segun el tipo de cirugia realizada

El tamafio medio de la pieza quirurgica extraida fue de 32,30 centimetros con una desviacion tipica
de 22,49 centimetros. La pieza quirdrgica mas pequefia constaba de 6,5 centimetros y la mas grande de
110 centimetros.

Solo el 16% de las piezas quirurgicas extraidas (4 piezas) presentaron granulomas.
El 80% de las piezas quirdrgicas (20 piezas) presentaron margen de reseccion libre de enfermedad.

Con respecto al tipo de anastomosis quirdrgica que se realizo, la gran mayoria fue de tipo latero-
lateral (ver tabla 7). Se realizaron 2 ostomias.

Tabla 7. Tipos de anastomosis quirurgicas realizadas y sus porcentajes correspondientes

Tipo de anastomosis N Porcentaje
Latero-lateral (LL) 22 88%
Término-terminal (TT) 1 4%
Latero-terminal (LT) 1 4%
No anastomosis 1 4%

El 24% de los pacientes (N=6) presentaron complicaciones postquirdrgicas, detalladas en la tabla 8.

Tabla 8. Desglose de las complicaciones postquirurgicas halladas en la muestra

Tipo de complicacion postquirdrgica

Obstruccion

Infeccidn postquirdrgica

Infeccidn de la herida quirdrgica
TEP

NN 2

Total de complicaciones N=6
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En el periodo del estudio tuvieron que ser reintervenidos quirdrgicamente 2 pacientes. Ambos
habian presentado complicaciones postquirdrgicas. Uno de ellos presentd una obstruccién y el otro
paciente presentd una infeccion postquirargica.

El 32% de los pacientes de la muestra (N=8) ya se habian sometido a una reseccion intestinal previa
al periodo de estudio.

La mediana de tiempo que transcurri6é desde el diagnostico de EC hasta la primera cirugia se fue
de 5,55 afios (tabla 9). Al ser una muestra pequefia y no seguir una distribucién normal, se empleo la
mediana para su célculo.

Tabla 9. Tiempo desde el diagnéstico de EC hasta la primera cirugia

Tiempo desde el diagnostico de EC hasta la primera cirugia (afios)

Mediana Rango
5,55 1,68 12,78

4.1.4 Variables relacionadas con la terapia médica

5 pacientes (20%) no recibieron terapia médica previa a la cirugia (Gréafico 6). De esos 5 pacientes,
4 fueron de debut directamente quirdrgico, y 1 paciente no fue capaz de seguir la terapia médica pautada
debido a una trombopenia severa que motivo la retirada de la medicacion.

No
20%

Si
80%

Grafico 6. Porcentaje de pacientes en funcién de si recibieron o no tratamiento farmacolégico previo
a la cirugia

Los 20 pacientes restantes de la muestra (80%) si recibieron terapia médica previa la cirugia
(Gréfico 6). El tratamiento médico recibido se desglosa en la tabla 10:

Tabla 10. Desglose del tratamiento médico recibido antes de la cirugia

Farmaco

Infliximab

Adalimumab

Azatioprina

Azatioprina e Infliximab

Azatioprina y Adalimumab

=N w o |2

Ustekinumab
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Metotrexate

0
Mesalazina 0
0

Vedolizumab

Como podemaos observar en la tabla anterior, el farmaco usado por mas pacientes antes de la cirugia
fue Infliximab. Ningun paciente recibié Metotrexate, Mesalazina ni Vedolizumab antes de la cirugia.

Hubo que intensificar la dosis de fArmaco antes de la cirugia en el 43,48% de los pacientes (N=10)

En cuanto al tratamiento médico previo a la cirugia con farmacos biol6gicos (Grafico 7), el 32%
de los pacientes (N=8) no recibio terapia médica con ellos. En estos 8 pacientes se incluyen los 4
pacientes de debut quirtrgico de la enfermedad y los 4 pacientes que estaban a tratamiento médico
exclusivamente con Azatioprina previa a la cirugia (ver tabla 10)

De los 17 pacientes restantes de la muestra que si recibieron farmacos bioldgicos antes de la cirugia
(68%); 6 pacientes recibieron 1 farmaco bioldgico, 6 pacientes recibieron 2 farmacos bioldgicos, 4
pacientes recibieron 3 farmacos biol6gicos y 1 paciente recibié 4 farmacos bioldgicos previos a la
cirugia. (Gréfico 7).

4 bioldgicos
4%

3 bioldgicos
16%

1 bioldgico
24%

Grafico 7. Desglose de los porcentajes de pacientes segun el nimero de farmacos biolégicos que
usaron antes de la cirugia. En total, us6 farmacos biologicos previamente a la cirugia el 68% de la muestra.

Tras la intervencion quirurgica, 22 pacientes continuaron con terapia médica (91,67%). En la tabla
11 se desglosa el tratamiento médico recibido por estos 22 pacientes. Como podemos observar, el
farmaco mas usado tras la cirugia fue Adalimumab. Ningln paciente recibié Metotrexate ni
Vedolizumab tras la intervencion quirdrgica.

Tabla 11. Desglose del tratamiento médico postcirugia

Tratamiento médico postcirugia

Adalimumab

Infliximab

Azatioprina

= |01 o1 (oo [Z2

Mesalazina
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Ustekinumab 1
Metotrexate 0
Vedolizumab 0
Azatioprina e Infliximab 1
Azatioprina y Adalimumab 1

N =22

Debido a un tamafio muestral inferior a lo esperado, no se realiz6 el analisis comparativo de las
tasas de recurrencia, asi como del tiempo hasta la misma en funcion del tipo de tratamiento preventivo
administrado.

4.1.5 Variables relacionadas con el seguimiento postcirugia

Para el seguimiento postcirugia de los pacientes se realizaron colonoscopias, mediciones de
calprotectina en heces (CF) y mediciones de proteina C reactiva en sangre (PCR).

4.1.5.1 Primera colonoscopia tras la cirugia

El indice de Rutgeerts solo se pudo recoger de la historia clinica de 20 pacientes (tabla 12) que
realizaron la colonoscopia, por lo que los siguientes resultados se evaluaron en esta cohorte de pacientes.

Se entiende como recurrencia endoscopica presentar en la colonoscopia un indice de Rutgeerts de
i2,13 6 i4. En nuestra muestra, esto supuso un total de 11 pacientes (55%) con recurrencia endoscopica
en la primera colonoscopia realizada.

Tras la primera colonoscopia, se intensifico la dosis del tratamiento ya recibido en 5 pacientes y se
cambid el tratamiento médico en 3 pacientes. Estos 8 pacientes coinciden con indices de Rutgeerts de
i3-i4, es decir, pacientes en recurrencia endoscopica.

Tabla 12. Relacién entre el indice de Rutgeerts en la primera colonoscopia postquirurgica y la
intensificacion de dosis o cambio de tratamiento médico

Indice de Rutgeerts Recurrencia Intensificacion de N
endoscopica dosis /Cambio de
tratamiento

i0 Libre de recurrencia - 7

il Libre de recurrencia - 2

i2 Si - 3

i3 Si Si 1

i4 Si Si 7
Recurrencia Intensificacion o N de la muestra = 20
endoscopica = 11 cambio = 8 pacientes

pacientes (55%0)

31



Niveles de calprotectina fecal (HLg/g)

200

100

BELEN CLAVIJO LOPEZ

4.1.5.2 Cifras de calprotectina fecal (CF) tras la cirugia

Se midieron los niveles de calprotectina en heces a los 6 meses de la cirugia y al afio de la cirugia.
Se puede apreciar en la tabla 13 y en el gréfico 8 cdmo los niveles de CF son mas altos tanto a los 6
meses como al afio de la cirugia en aquellos pacientes con recurrencia endoscopica de la enfermedad.

Tabla 13. Desglose de los valores de calprotectina fecal en funcién de la existencia de recurrencia

400

300

endoscopica
Recurrencia endoscopica CF 6 meses tras la cirugia CF 1 afio tras la cirugia
Mediana Rango Mediana Rango
No 130 70,5 1455 87 64 - 96
Si 286 20-424 106,5 30,5 - 304
Grafico 8 - A Grafico 8 - B
@8l
£ o
g
g
3 81
- g .
pE— —
1 o]

No recurrencia endoscépica

Recurrencia endoscopica

No recurrencia endoscopica

Recurrencia endoscopica

Grafico 8. Niveles de calprotectina fecal en funcion de la existencia de recurrencia endoscopica.

A: 6 meses tras la cirugia. B: 1 afio tras la cirugia

De igual manera, se midieron los niveles de proteina C reactiva (PCR) en sangre a los 6 meses de
la cirugia y al afio de la cirugia. En la tabla 14 y en el gréafico 9, se pueden apreciar valores mas altos de
PCR tanto a los 6 meses como al afio de la cirugia en pacientes con recurrencia endoscopica con respecto

a los pacientes sin recurrencia.

Tabla 14. Desglose de los valores de PCR en sangre en funcion de la existencia de recurrencia

endoscopica.

Recurrencia endoscopica

PCR 6 meses tras la cirugia

PCR 1 afio tras la cirugia

Mediana Rango Mediana Rango
No 0,13 0,07-0,53 0,14 0,08 -0,53
Si 0,37 0,26 -0,91 0,19 0,02-0,79
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Grafico9 - A Grafico9 - B

Niveles PCR (mg/dl)

N _

No recurrencia endoscopica Recurrencia endoscopica No recurrencia endoscopica Recurrencia endoscopica

Grafico 9. Niveles de PCR en sangre en funcion de la existencia de recurrencia endoscépica.

A: 6 meses tras la cirugia. B: 1 afio tras la cirugia.

4.2 ESTUDIO DE LOS POSIBLES FACTORES ASOCIADOS A LA RECURRENCIA
ENDOSCOPICA DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

El objetivo principal de este estudio fue investigar qué factores de riesgo estan asociados a la
recurrencia postquirdrgica de la enfermedad de Crohn tras la reseccién intestinal. Para ello, se considerd
recurrencia endoscépica postquirurgica a un indice de Rutgeerts de i2, i3 6 i4 en la primera colonoscopia
tras la cirugia. En este estudio, recurrieron 11 pacientes.

4.2.1 Caracteristicas basales de la cohorte en funcién de la recurrencia endoscépica

A continuacién, en la tabla 15, se relacionan caracteristicas descriptivas de los pacientes de este
estudio con la recurrencia endoscépica de la enfermedad. Al tratarse de variables cualitativas
(categdricas), los datos se representan como numero de pacientes (N). Se us6 el Test exacto de Fisher
cuando la tabla de contingencia del estadistico Chi cuadrado de Pearson tenia menos de 5 individuos en
>25% de las casillas.

Tabla 15. Caracteristicas descriptivas de los pacientes comparando aquellos que han presentado
recurrencia de la enfermedad frente a los que no recurrieron

Todos los Recurrencia endoscépica

Caracteristica PRI No Si p-valor
(N=25) (N=14) (N=11)

Sexo
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Varén 7 4 3 1
Mujer 18 10 8

Tabaco

No fumador 10 7 3 0,28
Fumador 9 3 6

Exfumador 6 4 2

Patron

Estenosante 10 5 5 0,62
Penetrante 15 9 6

Extension

ileon 10 6 4

colon 1 1 0 09
ileon y colon 13 6 7

alto 1 1 0

MEI

Si 11 5 6 0,35
No 14 9 5

Tipo de cirugia

cdlica 5 3 2 1
ileal 3 2 1

ileocecal 17 9 8

I\{Ioti\{o de

cirugia 1
estenosis 19 11 8

fistula 4 2 2

absceso 2 1 1

Granulomas

Si 4 2 2 1
No 21 12 9

Cirugia previa
Si 8 5 3 0,65
No 17 9 8

En la tabla anterior, el andlisis de las variables muestra que no hay diferencias entre ninguna de
ellas y la recurrencia (p-valor > 0,05), es decir, no hay asociacion estadisticamente significativa entre
las caracteristicas basales de la cohorte y la recurrencia endoscdpica de enfermedad.

Los tests no paramétricos son tests para estudios de comparacion de variables que se utilizan cuando
la variable cuantitativa no sigue una distribucion normal y, ademas, la muestra es pequefia (n<30). En
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este caso, se uso el test no paramétrico W de Wilcoxon para comparar la edad media de los sujetos con
y sin recurrencia endoscopica. En nuestra cohorte, no se ha visto que exista asociacion entre ambas
variables (p-valor=0,76).

A continuacion, en la tabla 16, se presentan los valores de CF y PCR a los 6 meses y al afio de la
cirugia comparando aquellos pacientes que presentaron recurrencia endoscépica frente a los que no
recurrieron. Al tratarse de variables cuantitativas, los datos se representan con mediana y rango
intercuartilico (RIQ). Debido a que el tamafio muestral es pequefio, se usé la prueba de aleatorizacién
de Fisher-Pitman.

Tabla 16. Valores de CF y PCR a los 6 meses y al afio de la cirugia comparando los pacientes que
presentaron recurrencia endoscopica frente a los que no recurrieron

Recurrencia endoscopica
Variable No Si p-valor
Calprotectina fecal Mediana y rango Mediana y rango
(CF)

6 meses 130 (70,5 —145,5) 286 (20 — 424) 0,23

1 afio 87 (64 — 96) 106,5 (30,5 — 304) 0,41
Proteina C reactiva Mediana y rango Mediana y rango

(PCR)
6 meses 0,13 (0,07 - 0,53) 0,37 (0,26 —0,91) 0,14
1 afio 0,14 (0,08 —0,53) 0,19 (0,02 - 0,79) 0,60

Llama la atencion la diferencia existente entre la mediana de calprotectina a los 6 meses postcirugia
de los pacientes que recurren (286 mg/Kg) y la mediana de los pacientes que no presentaron recurrencia
endoscopica (130 mg/Kg). A pesar de que esta misma tendencia a valores mayores (tanto de
calprotectina como de proteina C reactiva) en los pacientes que presentaron recurrencia se puede
observar en el resto de la tabla 16, ninguna asociacion es estadisticamente significativa (todos los p-
valor >0,05)

4.2.2 Variables asociadas con riesgo de recurrencia en funcion de los resultados
obtenidos mediante el analisis de regresion logistica

En este caso, analizamos cdmo varia la variable dependiente (recurrencia) con los cambios que se
producen en las variables independientes. Se pretende analizar la influencia de las variables
independientes sobre el valor que toma la variable dependiente.

Se uso el analisis de regresion logistica puesto que la variable dependiente (recurrencia) es
cualitativa dicotomica. Los resultados del analisis se muestran en la tabla 17.
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Tabla 17. Resultados del analisis de regresion logistica de predictores de recurrencia

Odds Ratio Intervalo de p-valor
confianza al 95%
Edad 0,99 0,94 -1,03 0,53
Sexo 0,94 0,16 — 5,46 0,94
Tabaco 1,22 0,45-3,36 0,70
Antecedentes 0,86 0,04 - 16,85 0,92
familiares de Ell
Patron 0,67 0,13-3,35 0,62
Extension 1,13 0,52 — 2,47 0,75
Afectacién perianal 3,43 0,49 — 23,77 0,21
Presencia de MEI 2,16 0,43 -10,84 0,35
Tipo de cirugia 1,20 0,44 - 3,25 0,72
Granulomas 1,33 0,16 — 11,36 0,79
Anastomosis 2,35 0,34 - 16,28 0,39
Motivo de cirugia 1,23 0,34 — 4,42 0,75
Margenes libres 1,23 0,17 -9,02 0,84
Cirugia previa 0,68 0,12 - 3,77 0,65
VIEIEIE 123 0,17 - 9,02 0,84
pre-cirugia
CF a los 6 meses 1,01 0,99 -1,02 0,25
CF al afio 1,01 0,99-1,02 0,32
PCR a los 6 meses 6,24 0,52 — 75,46 0,15
PCR al afio 2,09 0,13 -33,13 0,60

Teniendo en cuenta que los intervalos de confianza nos informan sobre la significacion estadistica
de los resultados; al examinar los intervalos de confianza para la Odds ratio de la tabla 17, vemos que
ninguno es estadisticamente significativo. Es decir, existe la posibilidad de que la variable que se estudia
sea tanto un factor protector como un factor de riesgo de recurrencia. Ademas, ningun p-valor es <0,05.

4.2.3 Variables asociadas con riesgo de recurrencia en funcion de los resultados
obtenidos mediante el analisis de regresién de Cox. Analisis de supervivencia.

El analisis de supervivencia se utiliza en aquellos casos en los que la variable respuesta es el tiempo
que transcurre hasta que sucede un evento de interés (en este caso, tiempo hasta recurrencia). Por
consiguiente, nuestra variable principal “tiempo hasta recurrencia” tiene una parte cuantitativa, que seria
el tiempo que trascurre, y una parte cualitativa dicotomica, que seria la presencia de recurrencia.

En la tabla 18, se muestra el riesgo de presentar recurrencia en funcion de las variables analizadas
mediante el modelo de regresion de Cox. Para cuantificar el grado de asociacion existente entre estas
variables y la recurrencia, se usa el Hazard ratio (HR) como medida de fuerza de asociacion. EI HR
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analiza el riesgo instantaneo para cada unidad de tiempo (cociente entre las velocidades de progresion
de la enfermedad), por lo que nos proporciona informacion temporal del riesgo.

Tabla 18. Resultados del analisis del modelo de riesgos proporcionales de Cox

Hazard ratio (HR) Intervalo de p-valor
confianza al 95%

Edad 1,00 0,97 -1,04 0,91

Sexo 1,03 0,27 — 3,88 0,98

Tabaco 1,08 0,53 -2,22 0,83

Patrén 0,64 0,19-211 0,47

Extension 1,02 0,57-184 0,94

Antecedentes 0,78 0,95 - 6,46 0,82
familiares

Afectacién perianal 1,72 0,50-5,91 0,39

MEI 2,30 0,69-7,70 0,18

Tipo de cirugia 1,07 0,51 -2,27 0,85

Granulomas 0,98 0,21 -4,57 0,98

Anastomosis 1,33 0,51-3,44 0,56

Motivo de cirugia 1,01 0,44 - 2,35 0,98

Margenes libres 1,02 0,22 - 4,77 0,98

Cirugia previa 1,08 0,27 — 4,28 0,91

Tratamien:co pre- 1,55 0,33-7,30 0,58

cirugia

CF a los 6 meses 1,00 1,00-1,01 0,15

CF al afio 1,01 1,00-1,01 0,17

PCR a los 6 meses 1,71 0,45-6,43 0,43

PCR al afio 2,48 0,31 -20,16 0,40

Examinando los resultados de la tabla 18, no se han encontrado diferencias significativas en el
riesgo en cuanto a ninguna de las variables estudiadas.

Adicionalmente, se utilizd el método de Kaplan-Meier para estimar el tiempo en dias que
transcurren desde la cirugia hasta la recurrencia. Se calcularon las medianas y los rangos intercuartilicos
tanto del tiempo global de recurrencia tras la cirugia como del tiempo en funcion del sexo (tabla 19 y
tabla 20).

Tabla 19. Mediana y rango intercuartilico de tiempo global de recurrencia desde la cirugia

Mediana Rango intercuartilico

Tiempo de recurrencia desde la

cirugia (dias) 482 357-1292
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Con respecto al tiempo global transcurrido desde la cirugia hasta la recurrencia, en la curva de Kaplan-
Meier global (gréafico 10) se aprecia que, de la totalidad de los pacientes incluidos, la mitad han recurrido
en torno a los 1600 dias.
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Grafico 10. Curva de Kaplan-Meier GLOBAL

Tanto en la tabla 20 como en la curva de Kaplan-Meier por sexos (grafico 11), observamos que el
tiempo que transcurre desde la cirugia hasta la recurrencia de la enfermedad es mayor en las mujeres.
Sin embargo, a pesar de que parece existir una tendencia a una recurrencia mas tardia en las mujeres, la
asociacion, como se vio en la tabla 18, no es estadisticamente significativa (IC 95% HR (0,27 — 3,88),
p-valor=0,98).

Tabla 20. Mediana y rango intercuartilico de tiempo de recurrencia desde la cirugia en funcién del sexo

Tiempo hasta la recurrencia desde la cirugia (dias)
Mediana Rango intercuartilico
Mujer 611 335-1393
Hombre 482 385 - 1292
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Grafico 11. Curva de Kaplan-Meier global por sexos
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5 DISCUSION

Ante la creciente incidencia de enfermedad de Crohn y debido a su pico de debut en
pacientes jovenes, la historia natural de esta enfermedad progresiva e impredecible lleva a gran
parte de ellos a ser intervenidos quirdrgicamente en algin momento de su vida © &
Aproximadamente, el tiempo que transcurre desde el diagndstico de la enfermedad hasta la
primera intervencion quirdrgica del 50% de los pacientes es de menos de 10 afios 2. De hecho,
en nuestra cohorte, la mediana de tiempo transcurrido desde el diagnostico de la EC hasta la
primera intervencién fue de 5,55 afios (tabla 9).

En la EC, la cirugia no es curativa y la recurrencia de la enfermedad tras la reseccion
intestinal, es un acontecimiento frecuente: se sitGia en torno al 70% *’. De hecho, en nuestro
estudio, recurrié endoscopicamente el 55% de la cohorte en la primera endoscopia realizada
tras la cirugia (tabla 12). Asimismo, el 50% de los pacientes ya habian recurrido a los 1600 dias
de la reseccion (grafico 10), siendo la mediana de tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la
recurrencia de 482 dias (tabla 19).

Dada la evidencia cientifica sobre esta recurrencia post-quirdrgica, el objetivo principal de
este estudio fue investigar qué factores de riesgo estan asociados a ella. El conocimiento de
estos factores asociados a la recurrencia es esencial para la estratificacion del riesgo, seleccion
de una terapia medica adaptada a este riesgo para prevenir la recurrencia de enfermedad, y para
que, si esta terapia no es eficaz, se pueda modificar.

Para investigar estos factores, se describen las caracteristicas principales de una cohorte de
pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn que han sido intervenidos quirirgicamente
de su enfermedad mediante una reseccion intestinal y que se encuentran a seguimiento en el
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Servicio de Aparato Digestivo del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la enfermedad, podemos decir
que la maxima incidencia de la enfermedad de Crohn se sitGa entre los 20-30 afios, aunque hay
estudios que reportan un segundo pico entre los 60-70 afios . Por tanto, la edad media de nuestra
cohorte se corresponde con lo observado a nivel poblacional (edad media de 46,39 + 18,09
anos).

En areas de alta incidencia, la EC es un 20-30% mas frecuente en las mujeres, a diferencia
de las &reas de menor incidencia, en las cuales se reporta mayor frecuencia de enfermedad en
hombres. Pero debemos puntuar que esta tendencia a una mayor incidencia en el sexo femenino,
no se observa de igual manera en todo el mundo, depende de las series 7. Concretamente, en
nuestra cohorte, el 72% de los pacientes eran de sexo femenino. Asimismo, la edad media al
diagndstico en este grupo de mujeres fue mayor que en el grupo de hombres (48,80 afios vs.
40,19 afos) y el tiempo que transcurrio desde la cirugia hasta la recurrencia de la enfermedad,
también fue mayor en ellas (tabla 20 y grafico 11).

El tabaquismo es reconocido no solo como uno de los factores de riesgo de recurrencia de
enfermedad, sino como uno de los factores mas asociados a mayor agresividad, mayor nimero
de complicaciones y refractariedad de los tratamientos . El tabaco es un factor de riesgo tanto
para la recurrencia clinica como endoscépica, suponiendo una mayor incidencia de recurrencia
de EC en pacientes fumadores con respecto a no fumadores o exfumadores *. De igual manera,
en nuestro estudio, a pesar de que solo fumaba el 36% de los pacientes (grafico 1), hubo mayor
namero de recurrencias en este grupo con respecto a los exfumadores y no fumadores. Pero,
aunque parece existir cierta tendencia a la recurrencia en los pacientes fumadores, esta
asociacion, en este caso, no fue estadisticamente significativa (tabla 15 y tabla 17).

Con respecto a las caracteristicas de la enfermedad y contrastando los datos sobre la
extension de la EC en nuestra cohorte con los datos revisados en la literatura, advertimos que
los tramos gastrointestinales afectados en mayor frecuencia en nuestra cohorte (grafico 3)
coinciden con los descritos en la poblacién (la localizacién mas frecuentemente afectada es la
ileocolica, seguida de la exclusivamente ileal) *. Se ha documentado una mayor tendencia a la
recurrencia en pacientes con presentacion ileocdlica de la enfermedad “. Esta tendencia
también se intuye en nuestro estudio, puesto que de los 13 pacientes con afectacion ileocolica,
7 presentaron recurrencia en el periodo estudiado (tabla 15). Sin embargo, no fue
estadisticamente significativa (p-valor = 0,9).

Gracias a estudios previos, el patron penetrante fistulizante que, ademas, constituye el
mayor porcentaje de nuestra muestra (de acuerdo al grafico 2 supone el 60%); y la afectacion
perianal, estan reconocidos como factores de riesgo de recurrencia *> “¢, En nuestro caso, no se
ha observado un mayor numero de pacientes con patron penetrante que recurran con respecto a
pacientes con otros patrones de enfermedad. Aun asi, este resultado no tiene significancia
estadistica (p-valor = 0,62). Con respecto a la afectacion perianal en nuestra cohorte, si que se
ve cierta influencia en la recurrencia de estos pacientes. Sin embargo, el intervalo de confianza
de laHR y el p-valor nos indican que esta asociacion en nuestro estudio tampoco es significativa
(HR: 3,43 (0,49 — 23,77), p=0,21).

Con respecto a la cirugia, a lo largo de los afios se han estudiado multitud de posibles
factores de riesgo relacionados especificamente con ella: motivo de cirugia, tamafio de la pieza
quirurgica, margenes libres de enfermedad, tipo de anastomosis, presencia de complicaciones
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post-quirdrgicas y presencia de granulomas en la pieza quirdrgica. Pero los estudios realizados,
0 bien han mostrado resultados contradictorios, o bien no han demostrado una asociacion
estadisticamente significativa °. De igual manera, de acuerdo con la tabla 17, en nuestra
cohorte tampoco se ha demostrado asociacion significativa entre estas caracteristicas y la
presencia de recurrencia de enfermedad.

El mayor factor de riesgo de recurrencia relacionado especificamente con la cirugia es
haberse sometido a otra cirugia, previa a la actual, relacionada con la enfermedad de Crohn 3.
Sin embargo, en nuestra muestra, de los 8 pacientes que se habian sometido a una reseccion
previa al periodo de nuestro estudio, tan solo 3 pacientes presentaron recurrencia durante el
periodo analizado (tabla 15).

Dicho todo esto, podriamos resumir que, segun la literatura, los factores de riesgo que méas
se asocian a una alta tasa de recurrencia postquirargica son el habito tabaquico, la enfermedad
perforante, la localizacion ileocdlica y la reseccion intestinal previa a la actual. A pesar de ello,
y como ya hemos comentado, en nuestro estudio, ninguno de estos factores se ha asociado a la
recurrencia de forma estadisticamente significativa.

Con respecto a la terapia médica, el papel de los farmacos en la prevencion de la
recurrencia es muy variado. Segun otros estudios, la Mesalazina (5-ASA), la Azatioprina y los
farmacos anti-TNF (Infliximab y Adalimumab) han demostrado eficacia en prevenir la
recurrencia endoscopica de la EC. Pero, sin duda, los méas efectivos en comparacion con el resto
son los farmacos bioldgicos *. Si comparamos el tratamiento médico recibido por nuestra
cohorte antes y después de la cirugia (tablas 10 y 11), vemos que aumentd el nimero de
pacientes que recibieron tratamiento con Adalimumab, Azatioprina o Mesalazina tras la
intervencion quirdrgica.

En relacion a la terapia médica ajustada por riesgo de recurrencia, existen varios ensayos
clinicos, entre los que se encuentra el estudio POCER. El estudio POCER (Post-Operative
Crohn’s Endoscopic Recurrence) es un ensayo clinico disefiado para establecer una estrategia
Optima en la prevencion de la recurrencia postoperatoria de la enfermedad. EvalGa el impacto
de la valoracién endoscopica y el ajuste de la terapia médica tras la reseccién intestinal. Se
incluyeron 174 pacientes que se estratificaron en funcion del riesgo de recurrencia y se
estableci6 un tratamiento basal en funcion del estrato al que pertenecian. Se aleatorizaron en
dos brazos, uno de tratamiento activo y otro de tratamiento estdndar. A los pacientes con
tratamiento activo, se les realiz6 una endoscopia a los 6 meses, segun la cual, se intensificaba
o0 no el tratamiento basal. Por otra parte, a los pacientes con tratamiento estandar no se les
realizaba endoscopia hasta el fin del estudio. A los 18 meses, los pacientes que recibian
tratamiento activo presentaron una menor tasa de recurrencia endoscopica con respecto a los
pacientes que recibian tratamiento estandar °°. Este ensayo clinico, es uno de los estudios que
apoyan la estrategia “treat-to-target” o de tratamiento por objetivos terapéuticos. Es decir, apoya
estrategias que intentan retrasar la recurrencia post-quirargica estratificando a los pacientes en
funcién del riesgo de recurrencia, optimizando el tratamiento farmacoldgico en funcion de este
riesgo y de la exploracion endoscopica durante los meses posteriores a la intervencion
quirdrgica 5% 5%,

Extrapolando estas ideas a nuestra cohorte, observamos que, tras esta primera colonoscopia
post-quirdrgica, 8 de 20 pacientes intensificaron o cambiaron el tratamiento médico (tabla 12).
Por consiguiente, consideramos necesaria la evaluacion endoscépica a los 6 -12 meses tras la
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intervencion quirdrgica, dado que la recurrencia endoscopica ocurre frecuentemente antes de la
recurrencia clinica 2%,

Respecto a la monitorizacion de la enfermedad tras la cirugia, se usaron los marcadores
de inflamacion tanto en sangre periférica (PCR) como en heces (CF), y la endoscopia. Para
afirmar que un paciente se encuentra en fase de remision de su enfermedad, la remision clinica
debe combinarse con marcadores de inflamacion dentro de los limites de la normalidad y con
remision endoscoépica (indice de Rutgeerts <i2).

A dia de hoy, la endoscopia es el estandar de referencia para la valoracion de la inflamacion
de la mucosa. Sin embargo, al ser la endoscopia una prueba invasiva que requiere tiempo de
realizacion, costosa, con posibles complicaciones e incomoda para el paciente 3!; se ha
intentado correlacionar en varios estudios los niveles de los marcadores de inflamacion (tanto
PCR como CF) con los indices de Rutgeerts, con el fin de predecir la recurrencia endoscopica
post-operatoria. Sin embargo, los resultados con respecto a la PCR en estos estudios no han
aportado una asociacion estadisticamente significativa con el indice de Rutgeerts tras la cirugia
2. En cambio, los niveles de CF si que parecen correlacionarse mejor con la actividad
endoscopica, por lo que pueden predecir la recurrencia endoscopica post-quirtrgica 3.

Tomando como referencia los resultados de los estudios sobre monitorizacion post-
quirargica de la enfermedad anteriormente expuestos; en nuestro estudio (tablas 13 y 14, y
gréaficos 8 y 9), se pudo verificar una tendencia al aumento de los niveles de CF y PCR tanto a
los 6 meses como al afio tras la cirugia en los pacientes que presentaron recurrencia endoscopica
de enfermedad, frente a los que no recurrieron. Sin embargo, ninguna de estas asociaciones fue
estadisticamente significativa (tabla 16).

5.1 DEBILIDADES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones importantes. La principal, es su disefio.
Se trata de un disefio observacional retrospectivo y unicéntrico, basado en la recopilacion de
datos obtenidos de la historia clinica de los pacientes. Este hecho, puede conllevar sesgos de
seleccidn. Para evitarlos, hemos empleado una base de datos a través del IANUS para identificar
a través de un codigo a los pacientes que fueron sometidos a reseccién intestinal por motivo de
EC. Los datos analizados, fueron recogidos y plasmados en la historia clinica de los pacientes
por distintos profesionales y en distintos momentos del tiempo y, a pesar de la existencia de un
protocolo bien establecido, se pueden haber cometido errores de cariz humano.

En el andlisis estadistico, al tratarse de un estudio con un seguimiento retrospectivo, se uso
la Odds Ratio (OR) como medida de fuerza de asociacion. La OR es un peor estimador del
riesgo real que el Riesgo Relativo (RR) y tiende a sobreestimar la fuerza de asociacion.

Tambien debido al disefio de caracter retrospectivo, nos encontramos con otra limitacion:
no todos los pacientes tenian recogida en su historia clinica la totalidad de las variables de
nuestro interés. Para subsanar esta pérdida de informacion, asi como las posibles pérdidas
durante el seguimiento, se realiz6 durante la fase de disefio un célculo de tamafio muestral
ajustado por valores perdidos que resulté en 90 pacientes.

Una de las limitaciones mas importante del estudio es su tamafio muestral. Como acabamos
de mencionar, el tamafio muestral estimado ajustado por valores perdidos fue de 90 pacientes.
Sin embargo, el tamafio muestral real del estudio fue de 25 pacientes. Esto se debié a una
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interrupcién en la recogida de datos en IANUS motivada por la pandemia del SARS-CoV-2.
En el momento en el que se declard el Estado de Alarma en Espafia, sdlo teniamos incluidos 25
pacientes en la base de datos y fueron esos, por tanto, los que compusieron la muestra final.
Para intentar subsanar este hecho, el analisis estadistico se adapté al pequefio tamafio muestral.
Aun asi, debido a este tamafio muestral tan pequefio, ninguna de las asociaciones entre, las
variables estudiadas como posibles factores asociados a recurrencia y, la recurrencia de la
enfermedad, fueron estadisticamente significativas; a pesar de que, como hemos visto en la
discusion, la relacion ha sido ya filiada por varios estudios previos.

Asimismo, a pesar de que entre nuestros objetivos secundarios se encontraba la evaluacion
de las tasas de RPQ con los diferentes tratamientos empleados como prevencion de la misma,
asi como la evaluacién de sus diferencias en cuanto al tiempo hasta la recurrencia; debido al
tamafio muestral inferior al esperado no se pudo realizar el analisis comparativo.

En otro orden de ideas, como Unico punto fuerte destacable del estudio, tenemos las
herramientas precisas y validadas en lo que se refiere a aspectos clinico-epidemioldgicos y
pardmetros endoscépicos, histologicos y analiticos que confiere fortaleza a la validez, en la
medida que disminuye los potenciales sesgos de medicidn/clasificacion y que permitira ajustar
por multiples potenciales variables de confusion.

A modo de conclusién, y siendo conscientes nuestras limitaciones, cabe afiadir la necesidad
de estudios multicéntricos de caracter prospectivo para ampliar el conocimiento actual del
verdadero impacto de los posibles factores asociados a mayor tasa de recurrencia post-
quirdrgica de EC, con el objetivo de establecer futuras guias terapéuticas ajustadas al riesgo
individual estratificado de recurrencia.

6 CONCLUSIONES

1. La EC se diagnostica en pacientes jovenes, siendo la edad media de diagndstico en nuestra
area de 46,3 afos.

2. El diagnostico en edades tempranas y el curso progresivo e impredecible de la enfermedad
hace que la media de tiempo que transcurre desde el diagnostico hasta la necesidad de la
primera cirugia sea de 5,55 afios.

3. El 55% de los pacientes operados presentd recurrencia endoscopica en la primera
colonoscopia realizada tras la cirugia.

4. La mediana de tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la recurrencia fue de 482 dias.

5. De latotalidad de los pacientes incluidos en la muestra, el 50% han recurrido en torno a los
1600 dias.

6. El tiempo que transcurrio desde la cirugia hasta la recurrencia de la enfermedad fue
ligeramente mayor en las mujeres.

7. Las cifras de PCR y CF a los 6 meses y al afio tras la cirugia en nuestra cohorte fueron
mayores en los pacientes que presentaron recurrencia endoscopica de la enfermedad.
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Tras la primera colonoscopia post-quirdrgica, 8 de 20 pacientes intensificaron o cambiaron
el tratamiento. Esto hace necesaria la evaluacion endoscopica a los 6-12 meses tras la
intervencion quirdrgica para adaptar la terapia farmacologica.

Comparando la terapia previa con la terapia posterior a la intervencion quirdrgica, aumento
el nimero de pacientes a tratamiento con Adalimumab, Mesalazina o Azatioprina.

Debido a un tamafio muestral muy pequefio, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre la recurrencia endoscopica de la enfermedad de Crohn
y ninguna de las caracteristicas estudiadas en nuestra cohorte.

Por lo tanto, no se identifico ningun factor de riesgo ni ningun factor protector frente a la
recurrencia post-quirargica de la EC.

Son necesarios mas estudios de caracter prospectivo para conocer el verdadero impacto de

estos factores en la recurrencia post-quirargica de la EC, con el objetivo de establecer
futuras guias terapéuticas ajustadas a un riesgo estratificado e individualizado.
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