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1. INTRODUCCION
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1.1. Antecedentes histdricos de la enfermedad de Crohn

Desde el afio 1612 se habian publicado numerosos casos clinicos de pacientes jovenes con
dolor abdominal crénico, persistente, acompafiando de fiebre que producia el fallecimiento de
esos pacientes. Las autopsias revelaban inflamacién intestinal y ulceraciones en la mucosa
intestinal y perforacién.*™ En 1830, Abraham Colles describio la afectaciéon de la enfermedad
perianal y fistulizante consistente en fistulas rectovaginales y rectovesicales en nifios de Dublin. >
Sin embargo, no se diferenci6 como una entidad propia hasta este 1859, donde Samuel Wilks
describié el término colitis ulcerosa para describir una paciente con diarrea cronica, fiebre y
afectacion transmural en la autopsia.® Posteriormente, esta enfermedad se identific6 como

enfermedad de Crohn.”

La enfermedad de Crohn se describié en 1932 por tres médicos, Burrill Bernard Crohn, Leon
Ginzberg y Gordon D. Oppenheimer.® El cuadro clinico se componia de dolor abdominal, diarrea
fiebre y pérdida de peso. Hasta ese momento, cualquier cuadro inflamatorio a nivel intestinal era
catalogado como tuberculosis intestinal. Con la publicacion de su serie 14 pacientes operados por
el Dr. A. A. Berg, denominaron por primera vez a esta enfermedad como ileitis regional,
conformando una entidad diferente de la tuberculosis intestinal, pero con hallazgos de granulomas
benignos. Cuatro afios mas tarde, en 1936, el mismo grupo publicd una serie de casos consistente
en 9 pacientes que por primera vez tenian afectacion de ileon y colon derecho, definiéndose con

los afios el espectro clinico que presenta esta enfermedad.®

Entre las diferentes etiologias postuladas en ese momento y hasta su mejor
caracterizacién, se encontraban bacterias (incluyendo la tuberculosis debido a la formacién de
granulomas que se observaban en las piezas quirurgicas y necroldgicas), virus, reacciones alérgicas
(debido a la cantidad de eosinoéfilos), obstruccidn linfatica e incluso la contaminacion fecal.
Actualmente, aunque la etiologia esta algo mas definida, sigue sin saberse con precisién cual es el
detonante o los mecanismos etiopatogénicos que desencadenan el desarrollo de esta enfermedad

de forma fehaciente.10-12
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1.2 Etiopatogenia y vias inmunoldgicas de la enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn tiene una etiologia multifactorial. Se han involucrado diferentes

factores entre los que se encuentra una posible predisposicion genética a la que se asocian

factores ambientales multifactoriales que actian como desencadenantes de la enfermedad. Esta

situacion provoca una alteracion en la homeostasis del sistema inmune originando una respuesta

inmune del individuo a nivel intestinal con cambios en la permeabilidad de la barrera mucosa,

traslocacion de antigenos o/y bacterias intestinales, y activacion de mdltiples vias inflamatorias. A

continuacion, describiremos brevemente algunos de los factores involucrados en la etiopatogenia

de la enfermedad:

Factores genéticos: En familias con multiples miembros afectos se observa una elevada
concordancia en el fenotipo de la enfermedad.!® Por otra parte, se ha observado que los
gemelos monocigdticos presentan un diagndstico de enfermedad de Crohn en un 35%,
mayor que en gemelos dicigdticos (4%).1* Ademas, estudios de GWAS han demostrado mas
de 200 variantes genéticas que podrian estar asociados a una mayor predisposicidn para

enfermedad de Crohn 1°

Diferencias en la dieta: La dieta tiene un papel determinante en la enfermedad y es un
aspecto muy preguntado por los pacientes con esta enfermedad, pudiendo estar
involucrada en la disbiosis intestinal. En poblacion pediatrica, la nutricion enteral ha
demostrado ser un tratamiento eficaz en la induccion de la remisidn clinica.’® Ademas,
recientemente se ha postulado que una dieta de exclusién en estos pacientes podria
mejorar los brotes de esta enfermedad, aunque los resultados de los estudios no permiten

establecer claramente un tipo de dieta.’

Alteracién en la microbiota: entre los principales cambios observados en la microbiota
intestinal incluyen una disminucién de la biodiversidad, fundamentalmente de los grupos
Firmicutes y Bacteroidetes, una menor estabilidad y una sobreexpresion o

infrarrepresentaciéon de ciertas especies que conlleva disbiosis, alteracion en Ia
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metaboldmica y alteraciones en la regulacion del sistema inmune.!® Entre la enfermedad
inflamatoria intestinal se observa una disminucién de la produccion bacteriana de acidos
grasos de cadena corta, butirato, la producciéon de sulfuro de hidrégeno y de succinato
entre otros metabolitos.!?

e Otros factores: existen multiples factores ambientales que se han relacionado con la
enfermedad de Crohn entre los que se pueden incluir el tabaco, la actividad fisica,
infecciones y otras condiciones sociosanitarias.?’ Ademas, hay que destacar que el uso de
antibidticos durante la infancia también se ha relacionado con un mayor riesgo de

desarrollar enfermedad inflamatoria intestinal.?!

Estos factores pueden contribuir en mayor o menor medida a ocasional una alteracién en la
hemostasis del intestino y provocar una alteracion inmunolégica. A nivel inmunoldgico existen
alteraciones tanto a nivel de la inmunidad innata como de la inmunidad adaptativa. Respecto a la
inmunidad innata, se produce una alteracién en la barrera epitelial y un aumento de permeabilidad
intestinal que facilita la traslocacién de antigenos a las células presentadoras de antigenos,
principalmente células dendriticas y macréfagos.?? La activacion de los toll-like receptors (TLR) y
los receptores intracelulares por dominio de oligomerizacion por unién de nucleétidos (NOD) que
perpetian la respuesta inflamatoria mediante la activacién de las vias de sefalizacion
intracelulares como el factor nuclear kappa B (NF-kB). Estas células promueven la respuesta
inmune adaptativa, activando principalmente la respuesta Thly Th17 en la enfermedad de Crohn.
Posteriormente se producen citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), la interleucina (IL) 6, IL-12 e IL-23. En la figura 1 se describe brevemente los mecanismos

inmunoldgicos implicados en la enfermedad de Crohn.
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Figura 1. Vias inmunolégicas proinflamatorias activadas en la enfermedad de Crohn.
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1.3. Diagnéstico de la enfermedad de Crohn

No existen unos criterios Unicos que permitan realizar el diagndstico de la enfermedad de

Crohn. El diagndstico se establece de acuerdo con una combinacion de criterios clinicos,

bioquimicos, fecales, endoscdpicos, histolégicos y microbioldgicos.> En pacientes sin un

diagnodstico establecido pero sospecha clinica alta se debe realizar una evaluacién de intestino

delgado mediante pruebas radioldgicas o capsula endoscépica, siempre considerando el potencial

riesgo de la cdpsula endoscdpica si se sospecha la existencia de estenosis en estos tramos.?* En

pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn, es importante valorar radiolégicamente el

intestino delgado para excluir afectacién de tramos proximales que no se pueden valorar en la

endoscopia, y ademas, en poblacidon pediatrica es importante visualizar el tracto digestivo alto

mediante una gastroscopia.? Para poder diagnosticar una enfermedad de Crohn se deben excluir

otras causas de colitis y/o diarrea.?®?’ El diagnéstico diferencial se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de enfermedad de Crohn.

Infecciones

Yersinia spp, Shigella spp, Salmonella spp,
Campylobacter  spp, Escherichia  coli,
Mycobacterium tuberculosis, micobacterias
atipicas, Chlamydia trachomatis, Entoamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Citomegalovirus,
Histoplasma capsulatum, Neisseria
gonorrhoeae, l|sospora belli, Strongyloides
stercoralis, Criptosporidium spp, Treponema
palidum,  virus  del herpes  simple,
espiroquetosis intestinal, Clostridioides

difficile
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Enfermedades inmunomediadas o

inmunodeficiencias

Hidradenitis supurativa, enfermedad de
Bechet, sarcoidosis, vasculitis de pequeno
vaso, sindromes autoinflamatorios, sindrome
Hermansky-Pudlak, inmunodeficiencia comun

variable.

Enfermedades ginecoldgicas

Endometriosis

Enfermedades digestivas

Diverticulitis, colitis asociada a diverticulos,
enfermedad celiaca, colitis isquémica, ulcera

rectal solitaria, cancer colorrectal

Otros

Enteritis radica, antiinflamatorios no

esteroideos, linfoma intestinal

Por otra parte, se debe realizar un diagndstico diferencial entre la enfermedad de Crohny

la colitis ulcerosa. Sin embargo, el 10-15% de los pacientes seran diagnosticados de enfermedad

inflamatoria intestinal no clasificada al no tener criterios definidos para una de las dos

enfermedades o presentar rasgos de ambas.?® A nivel histoldgico, la inflamacion focal o parcheada

(presencia de linfocitos y células plasmatica), la preservacidon de mucina en los sitios activo, los

granulomas y la alteracidn focal en la arquitectura de las criptas son caracteristicas histologicas

relacionadas con la enfermedad de Crohn.?° Se debe recordar que estos criterios pueden variar en

pacientes tratados por lo que es importante realizar un diagndstico diferencial adecuado antes de

iniciar tratamiento para esta enfermedad. En la Tabla 2 se indican los criterios mas especificos para

cada una de las enfermedades.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Localizacion de la inflamacion
-ileon
- Colon

- Recto

Todo el tracto
Frecuentemente afectado
Mayor en tramos
proximales

Preservado

Especialmente en colony
recto

No excepto ileitis por
reflujo

Mayor en tramos distales

Afectado

Distribucion de ulceras

Tipo de ulceras

Segmentarias

Aftoides, confluyentes,

Difusas y continuas

Superficiales

lineales
Pseudopdlipos Poco frecuentes Frecuentes
Patron en empedrado Frecuente Ausente
Fisuras Frecuente Ausente
Fistulas Frecuente Ausente
Atrofia mucosa Minima Frecuente
Grosor de la pared Aumentado Normal
Envoltura grasa del mesenterio | Presente Ausente
Estenosis Presente Excepcional
Irregularidad criptas Focal y discontinuo Continua

Inflamacién aguda

Inflamacidn cronica

Focal y discontinua

Focal y discontinuo

Difusa, continua

Continua, menor en tramos

proximales
Afectacion parcheada Frecuente Excepcional
Localizacion Transmural Superficial, mucosa, en

ocasiones submucosa
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Serositis

Presente

Ausente

Agregados linfoides

Comun, transmurales

En mucosa, a veces

submucosa
colitis
Granulomas Presentes Ausentes excepto si rotura
de criptas
Frecuente
Polimorfismos epiteliales en Focal y discontinua
criptas Frecuente
Abscesos cripticos Excepcional Frecuente
Disminucién mucina Excepcional y leve Excepcional
Hiperplasia neuronal Frecuente Ausente
Hipertrofia muscular Presente Presente
Metaplasia células de Paneth Excepcional Excepcional
Metaplasia en glandulas Presente

pildricas
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1.4 Tratamiento médico de la enfermedad de Crohn

Afortunadamente, el tratamiento de la enfermedad ha evolucionado a lo largo del tiempo.
Inicialmente el Unico tratamiento factible era la cirugia. Posteriormente, se descubrié que el
tratamiento con corticoides suponia una mejoria en los parametros clinicos, analiticos, y en la
evolucién de la enfermedad.3? Sin embargo, no se recomienda el tratamiento a largo plazo debido
a los efectos adversos graves de estos farmacos.2'3? Por ello eran necesarios otros tratamientos

que pudieran controlar la inflamacién a largo plazo con un perfil de seguridad adecuado.

Los farmacos inmunosupresores, como la azatioprina, la mercaptopurina y el metotrexato,
son eficaces para controlar la enfermedad en determinados casos.?33* Tras descubrir su potencial
uso en la enfermedad de Crohn, se posicionaron como un tratamiento habitual a falta de otros

tratamientos mas eficaces.

A partir de los afos 90, se inicié la era de los farmacos bioldgicos. Estos farmacos han
supuesto una auténtica revolucion en el tratamiento de la enfermedad de Crohn con mejoria del
control inflamatorio y de la calidad de vida de los pacientes. Esto ha permitido que los objetivos
terapéuticos sean mads exigentes, posicionandose a largo plazo la curacién mucosa, normalizacién
de la calidad de vida y la ausencia de discapacidad.?® Existen diferentes farmacos biolégicos que

han sido aprobados con diferentes mecanismos de accion.

Estos farmacos actuan en dianas inflamatorias involucradas en la respuesta inmune en la
enfermedad inflamatoria intestinal.3® Aunque cada vez se conoce mds sobre la inmunologia y los
mecanismos proinflamatorios que provocan la inflamacidn intestinal, hay una gran complejidad
entre los diferentes vias inflamatorias y una interaccién entre estas vias que perpetia la respuesta
inflamatoria. Los principales farmacos bioldgicos se dirigen contra proteinas proinflamatorias
como el TNFq, las integrinas y la subunidad p40 de la IL 12 y 23.3738 La inhibicion de estas proteinas

disminuye la activacion de las vias inflamatorias y la sintesis de genes proinflamatorios en las
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células. En la figura 2 se exponen algunas vias inmunolégicas utilizadas como diana terapéutica

sobre la que actuan los fdrmacos bioldgicos hasta la aprobacion de ustekinumab.

Figura 2. Vias inmunoldgicas y dianas terapéuticas de los farmacos bioldgicos en la enfermedad de

Crohn.
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Abreviaturas: IL: interleucina, TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa

1.4.1 Farmacos contra el factor de necrosis tumoral

1.4.1.1 Infliximab

Los farmacos anti-TNF transformaron radicalmente el manejo de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Los familia de los TNF incluyen 19 ligandos y
multiples receptores con propiedades proinflamatorias, apoptéticas y reguladoras
de la respuesta inmune entre otras.3 El término TNF se utiliz por primera vez en
1962, donde se observd en muestras sanguineas de ratones con sarcoma, una
actividad necrotizante tumoral tras administrar polisacarido de Serratia
marcercens.*® Por otra parte, en 1975, investigadores americanos describieron un

factor citotéxico producido por macréfagos al que llamaron TNF 4! Finalmente, en
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1984, se consiguid aislar los dos factores citotdxicos diferenciales: la o proveniente

de los macrofagos y el beta (B) producido por linfocitos. 42

La sintesis de TNFo. se produce principalmente por macréfagos, linfocitos T,
células endoteliales, adipocitos y fibroblastos. El antagonista de esta molécula
empez6 a estudiarse en ensayos clinicos como tratamiento anticancerigeno, pero
el estudio en esta patologia desaparecié debido escasa eficacia y la toxicidad
observada.®® El creciente interés de la comunidad cientifica motivé su estudio en
otras patologias, observando que los niveles de TNF o estaban aumentados en los
procesos sépticos mediado por la produccidn en los macréfagos. Por ello, se evalué
la administracion de anticuerpos TNF tras inducir de forma experimental shock
bacteriano. Su administracion protegia contra éste, la disfuncion de 6rganos vitales
y el fallecimiento, demostrando que el TNF era un mediador del shock bacteriano.**
En 1992, se describid por primera vez la elevacidon en heces de TNF en pacientes

con actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal, permitiendo el desarrollo

posterior de este farmaco en esta patologia.*

Eficacia de infliximab en ensayos clinicos v vida real en pacientes con enfermedad

de Crohn

En 1993, se publicé se desarrolld y caracterizd el tratamiento con
inmunoglobulina (Ig) G anti-TNF quimérico de ratén y ese mismo afio se publico el
primer caso clinico en vida real de eficacia de infliximab en un paciente con
enfermedad de Crohn.*®#’, En 1995 se presentaron por primera vez los datos de
vida real de una serie de 10 pacientes con enfermedad de Crohn en la que se
administré una dosis Unica de infliximab a dosis de 10 6 20 miligramos por
kilogramo (mg/kg) con mejoria en los indices de actividad clinica de la enfermedad

de Crohn (CDAI) de 8 pacientes.*® En 1997 se publicé el primer ensayo clinico
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multicéntrico, aleatorizado y doble ciego para pacientes con enfermedad de Crohn
moderada grave en la que se administré una Uunica dosis de infliximab.
Posteriormente, estos resultados se corroboraron en el ensayo clinico ACCENT |
donde se valoraba en un ndmero mayor de pacientes el mantenimiento con
infliximab 4° Los ensayos clinicos que describen la eficacia y seguridad infliximab se
describen en la tabla 3. Finalmente, la Agencia Europea del Medicamento aprobd

su uso para enfermedad de Crohn en 1998.

Infliximab es ampliamente usado para la enfermedad de Crohn desde su
aprobacion en 1998. El uso de este medicamento ha supuesto un cambio sustancial
en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Crohn con mejoria en la
calidad de vida, disminucion de sintomas como la fatiga, la ansiedad y depresién de
nuestros pacientes.”® Existe una amplia experiencia con este fairmaco que ha
demostrado su eficacia en esta patologia con un buen perfil de seguridad.®?
Respecto a la eficacia, los farmacos anti-TNF han demostrado disminuir
significativamente la hospitalizacién (Odds ratio (OR) 0,46; intervalo de confianza
(IC) 95 %: 0,36-0,6) y las tasas de cirugia (OR 0,23; IC 95 %: 0,13-0,42) cuando se
compara con placebo.>? En el registro observacional prospectivo TREAT se incluyé
3440 pacientes tratados con infliximab (20.971 pacientes-afio) comparado
tratamiento convencional (n=2.833, 14.806 pacientes-afio) demostrando demostré
una mayor tasa de efectos adversos en el grupo tratado con infliximab respecto a
tratamiento convencional con corticoides y/o inmunosupresores [2,15 por 100

pacientes por afio versus (vs.) 0,86 por 100 pacientes-afio].>3

Desde 2016 se han comercializado los farmacos biosimilares de infliximab lo
que ha permitido una reduccion importante del gasto sanitario con un perfil de

eficacia y seguridad similar al farmaco original.>* Por otra parte, en 2018 la Agencia
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Europea del Medicamento aprobd el uso de infliximab subcutaneo, una opcién que
parece disminuir la pérdida de respuesta al proporcionar mayor biodisponibilidad y
aumentar los niveles sanguineos de infliximab independientemente del uso de

farmacos inmunosupresores asociados.>>>°

Como hemos podido corroborar, infliximab sigue siendo una muy buena
opcién terapéutica para los pacientes con enfermedad de Crohn. Este medicamento
esta evolucionando a formas de presentacidn novedosas que probablemente

mejoraran la persistencia del farmaco y disminuira la pérdida de respuesta.
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Tabla 3. Ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad de infliximab en enfermedad de Crohn.

ensayo previo

Tipo de ensayo clinico Ramas de tratamiento Eficacia Seguridad
Targan SR et al.>” | Multicéntrico, Placebo Disminucién 70% CDAI: Dosis Unica: no diferencias con
aleatorizado, doble | IFX5 mg/kg ev - Placebo: 17% placebo
ciego IFX 10 mg/kg ev - IFX 5 mg/kg: 81% (5mg) * Segunda dosis: 7%  reaccidn
Induccién IFX 20 mg/kg ev -IFX 10 mg/kg: 50%* infusional
Dosis extra de 10 mg/kg even no | -IFX 20 mg/kg: 64%*
respondedores a semana 4.
Rutgeers P et | Multicéntrico, Placebo Respuesta clinica semana 44: No diferencias entre IFX y placebo
al.>8 aleatorizado, doble | IFX 10 mg/kg ev cada 8 semanas | - IFX 62% vs. placebo 37%, p=0,16
ciego Remisién clinica semana 44:
Mantenimiento en -1FX 52.9% vs. 20% placebo, p=0,013
respondedores de




Present, DH et

al 59

Multicéntrico,
aleatorizado, doble

ciego.

Placebo
IFX 5 mg/kg evensemana0,2y6

IFX 10 mg/kg even semana0, 2,y

Reducion 50% numero de orificios:

- Placebo 26%

- IFX 5 mg/kg 68%*

No diferencias entre IFX y placebo

al 60

aleatorizado, doble
ciego

Recurrencia

postquirurgica

IFX 5 mg/kg ev cada 4 semanas

- Placebo: 85%

- IFX: 9%*

Remisidn clinica:

- Placebo: 53%

- IFX: 80%

Fistulas perianales y |6 - IFX 10 mg/kg 53%*
abdominales.
Regueiro M et | Multicéntrico, Placebo Recurrencia endoscépica: Similar entre los grupos

- Placebo: 84%

- IFX: 73%

Abreviaturas: IFX: infliximab, mg: miligramo, kg: kilogramo, ev: endovenoso *Valor p<0,05 respecto a placebo




1.4.1.2 Adalimumab

El desarrollo de adalimumab tiene sus raices en una técnica revolucionaria
desarrollada por George Smith en 1985, conocida como "phage display" o expresion
de fagos.®! Esta técnica permite la seleccién de anticuerpos con alta afinidad por
antigenos especificos, como el TNF a, al exponer fragmentos de proteinas en la
superficie de bacteriofagos. Smith utilizé fagos modificados genéticamente para
exhibir diversas proteinas, facilitando asi la identificacidon de aquellas con la mayor
afinidad y especificidad para un objetivo particular. Por esta innovadora

contribucién, Smith recibié el Premio Nobel de Quimica en 2018.

En el desarrollo de adalimumab, se utilizaron técnicas de expresion de fagos
para seleccionar las secuencias de ADN que codifican las regiones variables de los
anticuerpos humanos. Estas secuencias fueron clonadas y optimizadas para crear
un anticuerpo monoclonal IgG humano, dirigido especificamente contra el TNF a.
El resultado fue el desarrollo del primer anticuerpo monoclonal completamente

humanizado, denominado adalimumab.®?

Eficacia de adalimumab en ensayos clinicos y vida real en pacientes con enfermedad

de Crohn

En 2004 se publica el primer caso clinico de adalimumab en enfermedad de
Crohn en un paciente con reaccidn alérgica a infliximab con curaciéon mucosa.®® Los
primeros casos clinicos se describen pacientes que no pueden ser tratados con
infliximab por efectos adversos.®* Sin embargo, su eficacia se demostré con las
publicaciones de los ensayos clinicos como el CLASSIC | donde se valoraba la eficacia
tras la induccién (tabla 4). Finalmente, adalimumab fue aprobado por la Agencia

Europea del Medicamento en 2007.
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Desde entonces, adalimumab ha demostrado su eficacia y seguridad en la
practica clinica en pacientes con enfermedad de Crohn. PYRAMID fue el registro
prospectivo que se inicid tras la aprobacion de adalimumab en vida real.®> Este
registro incluyd 2057 pacientes naive con un seguimiento de 6 afios. La proporcion
de pacientes en remisidn clinica, valorada mediante el indice de Harvey-Bradshaw,
aumento significativamente del 29% al 68% tras un afio de tratamiento. Los efectos
secundarios se observaron en 40 por cada 100 pacientes-afio. Otro estudio
prospectivo analizo la eficacia y seguridad de este farmaco encontrando una tasa

de efectos adversos de 13% a un afio de seguimiento.®®

Al igual que sucedid con infliximab, en 2017 se aprobd por la Agencia
Europea del Medicamento el primer biosimilar de adalimumab, conocido como
Amjevita. Para su aprobacion, los biosimilares precisan demostrar un riguroso
proceso de calidad, en fases preclinicas en relacion a su funcién quimica y funcional
sin diferencias en inmunogenicidad.®’ Posteriormente se han aprobado numerosos
biosimilares de diferentes compaiiias farmacéuticas que han permitido el
tratamiento de los pacientes con un menor coste para el sistema sanitario.®® Estos
farmacos han demostrado ser comparables al fdrmaco original lo que ha permitido

el cambio generalizado en nuestro sistema sanitario.®®
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Tabla 4. Ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad de adalimumab en enfermedad de Crohn.

Tipo de ensayo clinico

Ramas de tratamiento

Eficacia

Seguridad

Hanauer S et al.”®

Multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego

Induccidn

Placebo

Grupo 1: ADA 40 mg sc
semana 0, 20 mg semana 2
Grupo 2: ADA 80 mg sc
semana 0, 40 mg sc semana 2
Grupo 3: ADA 160 mg sc

semana 0, 80 mg semana 2

Remision clinica semana 4:
- Placebo: 12%

- Grupo 1: 18%

- Grupo 2: 24%*

- Grupo 3: 36%*

No diferencias respecto al placebo
- Placebo: 74%
- Grupo 1: 68%
- Grupo 2: 68%

- Grupo 3: 75%

Sandborn WIJ et

Multicéntrico,

Placebo

Remisién semana 52:

No diferencias entre las ramas

Induccién y mantenimiento

Mantenimiento:

- ADA cada 2 semanas 40% / 36%*

al.”t aleatorizado, doble ciego. ADA 40 mg sc cada 2 semanas | - Placebo 44% - Placebo 100%
Mantenimiento tras el | ADA 40 mg sc semanal - ADA 40 mg cada 2 semanas: 67%* | - ADA 40 mg cada 2 semanas: 79%
ensayo previo - ADA 40 semanal: 88%* - ADA 40 mg semanal: 78%
Colombel JF et | Multicéntrico, Induccién: 80 mg sc semana 0, | Remisidon semana 26 / 56: No se observaron diferencias
al.”? aleatorizado, doble ciego. 40 mg sc semana 2 - Placebo 17% / 12% - Placebo: 85%

- ADA cada 2 semanas: 89%




- Placebo
- ADA 40 mg sc cada 2 semanas

- ADA 40 mg sc semanal

- ADA semanal 47% / 41%*

- ADA semanal: 86%

Pannaccione R et

al 72

Multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego

Mantenimiento del previo.

- Placebo durante el estudio
previo
- ADA 40 mg sc cada 2 semanas

- ADA 40 mg sc semanal

Remisién clinica semana 116

- Placebo: 37%

- ADA cada 2 semanas: 42%

- ADA semanal: 50%

Efectos adversos: 94%

Ingresos:

- Placebo: 6,5%

- ADA cada 2 semanas: 8,8%

- ADA semanal: 13%

Rutgeerts P et al.

Multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego

Induccidn y multicéntrico

Induccion ADA 160 mg sc

semana 0 y 80 mg sc semana

Mantenimiento:
- Placebo

- ADA 40 mg sc cada 2 semanas

Curacion mucosa semana 52:

- Placebo: 24% vs. ADA 24%
p<0,001
Remisién clinica semana 52:

- Placebo 3% vs. ADA 18%, p=0,001

No diferencias

- Placebo: 84%

- ADA: 95%

Abreviaturas: ADA: adalimumab, sc subcutdneo *Valor p <0,05 respecto a placebo




1.4.1.3 Motivos de suspension de anti-TNF

Los anti-TNF son farmacos muy eficaces en enfermedad de Crohn. Si

embargo, aproximadamente el 30% de los pacientes suspenderan estos farmacos

por diversos motivos pese a persistir actividad inflamatoria intestinal.”® A

continuacion se detallan los principales motivos de suspension de estos farmacos.

Fallo de respuesta primaria: aproximadamente el 10-40% de los pacientes
no responden a la induccidon con anti-TNF, lo que se denomina fallo de
respuesta primaria.’*’>. Aunque un segundo anti-TNF es eficaz en pacientes
con fracaso a otro anti-TNF previo, el porcentaje de remisidon disminuye al

30% en caso de ausencia de respuesta primaria.’®

Pérdida de respuesta secundaria: los anti-TNF son eficaces para inducir la
remision. Sin embargo, el 30% de los pacientes tratados con infliximab o
adalimumab perdera respuesta durante el afio siguiente tras el inicio del
tratamiento, precisando ajustes de la dosis del farmaco e incluso cambiar el

tratamiento.”’

Efectos adversos: entre el 20-25% de los pacientes suspenden el
tratamiento por esos efectos secundarios. Hay numerosos articulos
publicados evaluando la seguridad de los anti-TNF, pero el principal motivo
de suspension en estos casos son las infecciones.”® El riesgo de éstas es
mayor en pacientes tratados con un tratamiento inmunosupresor

concomitante.”?

Otras causas: entre otras se encuentra la decisién del paciente, la falta de
adherencia, enfermedad oncolégica activa e incluso el embarazo cuando no
existia evidencia cientifica sobre la seguridad de estos farmacos en estas

situaciones.
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Hay diversos mecanismos que se han involucrado tanto en el fallo de
respuesta primaria como en la pérdida de respuesta a los farmacos anti-TNF. En la
figura 3 se detallan algunos de los factores involucrados en la biodisponibilidad de

estos farmacos.80-82

Figura 3. Factores involucrados en la respuesta a farmacos anti-TNF.

Receptor F¢.
gamma CD64

Proteina s

- reactiva

Posologia mese
corporal @

Indices de Biodisponibilidad de

actividad clinica f4rmacos anti-TNF Modo de
: administracion
Niveles de

anti-TNF

Tratamiento

Anticuerpos Tratamiento concomitante con

anti-TNF previo con inmunomoduladores
otros anti-TNF

HLA
DQA1*05

Fuente: elaboracidon de la autora

Abreviaturas: HLA: antigeno leucocitario humano, TNF: factor de necrosis tumoral
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1.4.2 Vedolizumab

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado que se dirige
de forma especifica contra la integrina a4p7. Esta integrina permite la interaccién de los
linfocitos con las moléculas de adhesién celular de la adresina mucosa 1 (MAdCAM-1), cuya
expresion predominante se localizada en las células endoteliales coldnicas.®® Su unién
facilita la migracion de células inmunogénicas desde la sangre a la mucosa digestiva en el
proceso de inflamacion.

Vedolizumab bloquea la integrina a4pf7 y cambia el patron de migracion linfocitaria
a lamucosa intestinal. En su desarrollo preclinico se evalué su afinidad in vitro y en modelos
animales para posteriormente iniciar los ensayos clinicos en enfermedad inflamatoria
intestinal.®* El desarrollo de esta molécula permitié el tratamiento de pacientes que
presentaban un comportamiento refractario o eran intolerantes a farmacos anti-TNF, hito
importante ya que en ese momento el tratamiento de estos pacientes seguia siendo

limitado.

Eficacia en ensayos clinicos y vida real

En 2011 se publican los resultados de los ensayos clinicos de fase Il y en 2013 los de
fase Ill en pacientes con colitis ulcerosa. Vedolizumab demostrd ser eficaz para esta
enfermedad aprobandose por la Agencia Europea del Medicamento en 2014 como
tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa. Sin embargo, habria que esperar 4 afios para
su aprobacion con indicacién de enfermedad de Crohn. En la tabla 5 se describen los
ensayos clinicos que han demostrado la eficacia y seguridad de vedolizumab en

enfermedad de Crohn y que permitieron su aprobacion.

En 2022, se publicaron los primeros resultados del ensayo clinico VISIBLE 2 sobre la
eficacia de vedolizumab subcutdneo en enfermedad de Crohn.®> Esta modalidad de
posologia ofrece mayor comodidad al paciente disminuyendo las visitas al centro

hospitalario manteniendo una eficacia y seguridad similar.8¢
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Tabla 5. Ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad de vedolizumab en enfermedad de Crohn.

Tipo de ensayo clinico

Ramas de tratamiento

Eficacia

Seguridad

Sandbord WIJ et

al 87

Multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego
Induccién y mantenimiento

Fase 3

Induccidn:

- VEDO 300 mg ev semana Oy 2
- Placebo semana Oy 2
Mantenimiento si respuesta a
semana 6:

- VEDO 300 mg ev cada 4
semanas

- VEDO 300 mg ev cada 8

Induccidén, remisidon semana 6

- VEDO 14.5% vs. placebo 6.8%,
p=0,02

Mantenimiento, remision
semana 52

- VEDO 36% vs. placebo 21,6%
(p=0,004)

- VEDO 39% vs. placebo 21,6%

No diferencias estadisticas
significativas, aunque hubo mayor
numero de infecciones vy
infecciones graves en el grupo de

vedolizumab.

aleatorizado, doble ciego,
induccidn tras

refractariedad a anti-TNF

- VEDO 300 mg ev semana 0, 2

y6

- Placebo semana 0,2y 6

semanas (p=0,001)
- Placebo
Sands BE et al.® Multicéntrico, Induccidn: VEDO 15% vs. 12%, p=ns No diferencias entre los grupos




Fase 3

Danese S et al.??

Ensayo abierto,
multicéntrico, remision
endoscopica

Fase 3b

VEDO 300 mg sc semana 0, 2y
6. Posteriormente cada 8

semanas

Remision endoscopica:

- Semana 26: 12%

- Semana 52 de 18%
Remision radioldgica:
- Semana 26: 22%

- Semana 52: 38%
Respuesta histoldgica:
- Semana 26: 26%

-Semana 52: 26,5%

9% efectos adversos graves a

semana 26, 7% a semana 52

Lowémberg M et

al 90

Ensayo abierto,
multicéntrico, remision
endoscopica e histoldgica

Fase 4

VEDO 300 mg sc semana 0, 2y
6. Dosis extra la semana 10.
Posteriormente cada 8

semanas

Remision endoscopica:

-Semana 26: 33
- Semana 52: 36%
Remision histoldgica:

- Semana 26: 64%

5% de efectos adversos, 2% graves




Loftus EV Jr et

al 91

Ensayo abierto,
multicéntrico, seguridad

Fase 4

VEDO 300 mg ev cada 4

semanas

Remisidn clinica tras 7,7 afos:

28%

Efectos adversos graves: 41%
Suspension por efectos adversos:

17%

Abreviaturas: VEDO: vedolizumab, TNF: factor necrosis tumoral, ev: endovenoso, sc: subcutaneo




1.4.3 Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado que se dirige
contra la subunidad p40 presente en las IL 12 y 23.°2 Estas dos proteinas se producen en
las células dendriticas y macréfagos en respuesta a seiiales inflamatorias. La IL 12
promueve la diferenciacion de linfocitos indiferenciados hacia linfocitos Th1, implicadas en
la produccidn de citocinas proinflamatorias, incluyendo interferon gamma (IFNy) y TNFa.%
Por otra parte, la IL 23 promueve la diferenciacidon de linfocitos indiferenciados hacia
linfocitos Th17, promoviendo la expresion de citocinas proinflamatorias como TNFa, IL-13
e IL-6.%* Ustekinumab se une a la subunidad p40 que comparten lalL 12 ylaIL 23 inhibiendo
la union de éstas al receptor IL-12RB1, que se expresa en la superficie de los linfocitos T y,

por tanto, no se produce la liberacion de las citocinas proinflamatorias.

Eficacia en ensayos clinicos y vida real

Este farmaco es ampliamente conocido por sus propiedades anti-inflamatorias
utilizadas y demostradas en otras enfermedades autoinmunes, especialmente en la
psoriasis cutanea. Sin embargo, hasta 2008 no se publicd el primer ensayo clinico en la
enfermedad de Crohn. En la tabla 6 se describen los ensayos clinicos realizados en esta
enfermedad. Este farmaco supuso una mejoria importante en el manejo de los pacientes
al incluirse dentro de las opciones terapéuticas en enfermedad refractaria a otros

tratamientos bioldgicos.

El primer caso descrito en vida real fue en 2011 en un paciente con enfermedad de
Crohn y psoriasis inducida por anti-TNF.%> Posteriormente, se han publicado numerosos
estudios de vida real sobre la eficacia de ustekinumab en pacientes con enfermedad de

Crohn.%%?%7
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Tabla 6. Ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad de ustekinumab en enfermedad de Crohn.

Tipo de ensayo clinico

Ramas de tratamiento

Eficacia

Seguridad

Sandbord WIJ

et al. %8

Doble ciego, aleatorizado

Fase 2a

Poblacion 1:

- Placebo sc semana Oy 3 -> UST
90 mg sc semana 8y 11

- UST 90 mg sc semana Oy 3->
placebo sc semana 8y 11

- Placebo ev semana 0-> UST 4,5
mg/kg mg ev semana 8

- UST 4,5 mg/kg ev semana 0 ->

placebo ev semana 8.

Poblacién 2: abierto
- UST sc 90 mg

- UST iv 4,5 mg/kg

Poblacién 1: respuesta clinica a
semana 8

- Placebo sc-> UST: 50%

- UST sc-> placebo: 48%

- Placebo ev-> UST: 30%

- UST ev-> placebo: 50%

Poblacién 2: respuesta clinica a
semana 8
- UST sc: 43%

- UST ev: 54%

No diferencias entre

grupos

los




Sandbord WIJ

et al.?®

Multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego
Induccion y mantenimiento,

fracaso previo a TNF

Fase 2b

Induccidn:

- UST 1 mg/kg ev dosis Unica
- UST 3 mg/kg ev dosis Unica
- UST 6 mg/kg ev dosis Unica

- Placebo

Mantenimiento:
-UST 90 mg scsemana 8y 16

- Placebo

Induccidn, respuesta clinica semana 6
vs. placebo (disminucion CDAI 100
puntos)

- UST 1 mg/kg: 37% vs. 24% (p=0,02)
- UST 3 mg/kg: 34% vs. 24% (p=0,06)

- UST 6 mg/kg: 40% vs. 24% (p=0,005)

Mantenimiento semana 22:

- UST 42% vs 27% placebo, p=0,03

No diferencias estadisticas

significativas entre efectos

adversos y efectos adversos

graves entre los grupos

Feagan BG et

aLlOO

Multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego

Induccién y mantenimiento

Fase 3

Induccidn
- UST 130 mg ev dosis Unica
- UST 6 mg/kg ev dosis Unica

- Placebo

Mantenimiento:

- UST 90 mg sc cada 8 semanas

Induccidn, respuesta clinica semana 6
(disminucién CDAI 100 puntos)

- Expuestos TNF: UST 130 mg 34% vs.
6 mg/kg 34% 130 vs 22% placebo
(p<0,003)

- No expuestos TNF:

Efectos adversos similares

entre grupos




- UST 90 mg sc cada 12
semanas

- Placebo

*UST 130 mg 52% vs. UST 6mg/kg 56%
vs. 29% placebo (p<0,001)

*p<0,003 para ambas comparaciones
contra placebo

Mantenimiento: remisién semana 44
- UST cada 8 semanas 52% vs. UST
cada 12 semanas 49% vs. 36% placebo

(p=0,005)

Danese S et

a|.101

Aleatorizado, multicéntrico,
abierto

Tratamiento por objetivos
(TO) vs. tratamiento estandar
(TE) durante mantenimiento

Fase 3b

TO: optimizacidon segun SES-CD,
CDAl y biomarcadores
TE: optimizacidn segun criterios

clinicos del investigador

Resultados de semana 48:

- Repuesta clinica (disminucién al
menos del 50% en el SES-CD): TO 68%
vs. TE 78%, p=0,02

- Remision semana 48: TO 62% vs. TE

70%, p=0,07

No diferencias en seguridad




- Respuesta endoscoépica: TO 38% vs.
TE 30%, p=0,09

- Remisidon endoscopica: TO 11% vs.
TE 15%, p=0,5

- Curacion mucosa: TO 14% vs. TE

17%, p=0,07)

Abreviaturas: TNF: factor de necrosis tumoral; UST: ustekinumab; ev: endovenoso; sc: subcutaneo; CDAI: indice de actividad en enfermedad de Crohn; SES-CD:

indice endoscdpico simple para enfermedad de Crohn



1.5 Estado actual del tema: posicionamiento de los farmacos en el tratamiento de

la enfermedad de Crohn

Gracias a los avances en el conocimiento de las vias inmunoldgicas y la sintesis de nuevos
farmacos, disponemos de varias alternativas de tratamiento médico utiles en la enfermedad de
Crohn. La complejidad de esta enfermedad se manifiesta con diferentes escenarios clinicos, con
variabilidad en la localizacién de la inflamacién, formas fistulizantes, estenosantes, perianales y
manifestaciones extraintestinales entre otras. Esto, afladido a las diferentes opciones terapéuticas,
ocasiona que el posicionamiento de los diferentes tratamientos cobre especial relevancia. Para ello,

se necesitan estudios que comparen los diferentes farmacos en esta enfermedad.

En el momento del desarrollo de los trabajos que compendian esta tesis, sélo se habia
publicado un ensayo clinico en pacientes naive con enfermedad de Crohn donde se comparaba
adalimumab y ustekinumab.? Sin embargo, no existian estudios comparativos en pacientes con
fracaso previo a anti-TNF. Por este motivo surgen los estudios clinicos comparativos entre
farmacos. En la tabla 7 se muestran los estudios publicados que comparan vedolizumab y

ustekinumab en pacientes con fracaso previo a anti-TNF previo a nuestro estudio.

Tabla 7. Estudios que comparan vedolizumab y ustekinumab en pacientes con enfermedad de

Crohn con fracaso previo a anti-TNF previos a nuestro estudio.

Estudio Tipo de estudio Nuamero de Eficacia (ustekinumab vs.
pacientes por vedolizumab)

tratamiento

Biemans, V.B.C. et al'®® Registro 28 ustekinumab e Remisidn clinica (semana
prospectivo 52): 46% vs. 26%; p < 0,004

128 vedolizumab
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e Remision bioquimica
(semana 8): 35% vs. 19%;
p < 0,002

Alric, H. et al'% Retrospectivo 107 ustekinumab e Remisidn clinica (semana

48): 45% vs. 34%; p < 0,13
132 vedolizumab ) )
e Remision bioquimica
(semana 48): 29% vs. 22%;

p<0,25

Townsend, T. et al® Retrospectivo 45 ustekinumab e Remisidn clinica (mes 12):

42% vs 26%; p < 0,057
85 vedolizumab

Manlay, L et al'0® Retrospectivo 224 ustekinumab e Remision clinica (semana

52): 49% vs 41%, p = 0,04
88 vedolizumab

Onali, S et al'%” Retrospectivo 239 ustekinumab e Remisiodn clinica (semana

52): 43% vs 56%, p = 0,01
231 vedolizumab

Abreviaturas: vs.: versus

Por otra parte, es importante considerar la seguridad de los farmacos en el algoritmo de
posicionamiento terapéutico. En la tabla 8 se resumen algunos de los estudios publicados sobre el

efecto de los diferentes farmacos bioldgicos y las complicaciones postoperatorias previos al

estudio POSTSURG.
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Tabla 8. Relacion entre la exposicién durante el periodo preoperatorio y las complicaciones

postoperatorias de los farmacos bioldgicos.

No relacidn Evidencia de relacion
Ell cu EC Ell Cu EC
Anti-TNF Cohen Billioud Cohen Billoud Kulaylat Yamamoto
2019108 2013109 2019108 2013109 201711 2019113
Cohen Narula Xu 2019112
2019108 2013110
Vedolizumab Novello Ferrante Lightner Lightner Lightner Novello
202014 201715 2017118 2018119 2017118 202014
Yamada Yamada Yamada
201714 2017116 201714
Kim
2020
Ustekinumab Novello Novello Lightner
201910 2019120 201921

Abreviaturas: TNF: factor de necrosis tumoral, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, CU: colitis

ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn
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1.6 Justificacion del proyecto

La aprobacion de los farmacos ocurre tras la publicacidn de los ensayos clinicos que demuestran
la eficacia y seguridad de los farmacos. Sin embargo, los ensayos clinicos tienen ciertas limitaciones
actualmente. Entre ellas podemos encontrar la ausencia de comparacion con los farmacos de
referencia, el desconocimiento en enfermedad refractaria, de edad avanzada, o con determinadas
manifestaciones clinicas como las fistulas abdominales y la enfermedad perianal, un nimero de
pacientes incluidos limitado que reduce la aparicién de efectos adversos de baja frecuencia o la

evaluacién de la seguridad en vida real o en el periodo preoperatorio.

Ademads, no existen ensayos clinicos comparativos que evallen la eficacia de vedolizumab vy
ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn refractarios a anti-TNF y el seguimiento de los
estudios de practica clinica real publicados es de un afio. Por ello, se necesitan estudios que evallden
la eficacia y seguridad de estos farmacos en diferentes escenarios:

e Evaluar la eficacia y seguridad de vedolizumab y ustekinumab en enfermedad de Crohn

refractaria a tratamiento anti-TNF.

e Evaluar la seguridad de los farmacos durante el periodo postoperatorio y el riesgo de

complicaciones segun su exposicion durante el periodo preoperatorio.
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2. HIPOTESIS DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS
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2.1 Hipotesis
Las hipodtesis de nuestros estudios son:
e Ustekinumab es mas eficaz que vedolizumab en pacientes con enfermedad de Crohn
refractaria a tratamiento anti-TNF
e El tratamiento preoperatorio con farmacos biolégicos no se asocia a un mayor riesgo de

complicaciones postoperatorias.
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2.2 Objetivos

Para evaluar las hipdtesis previamente comentadas se han desarrollado dos estudios de
investigacion. El primero de ellos es el estudio VERSUS donde se compard vedolizumab vy
ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn refractaria a anti-TNF. El segundo trabajo es
el estudio POSTSURG donde se evalud la seguridad de los farmacos durante el periodo
preoperatorio. Por ello, los objetivos que se exponen se diferencian segln el tipo de estudio

realizado.

2.2.1 Estudio VERSUS

Objetivo primario:

e Evaluary comparar la persistencia de vedolizumab y ustekinumab en pacientes con

enfermedad de Crohn que recibieron anti-TNF en la practica clinica.

Objetivos secundarios:

e Comparar la eficacia a corto plazo de vedolizumab y ustekinumab (en las semanas
4,8y 16).

e Comparar la eficacia a largo plazo de vedolizumab y ustekinumab.

e Identificar los factores predictores de respuesta a corto y largo plazo.

e Evaluar la remisién clinica sin esteroides al final de la induccién y durante el

tratamiento de mantenimiento.

e Describir las tasas quirurgicas en pacientes tratados con ustekinumab o

vedolizumab.

e Comparar la seguridad de vedolizumab y ustekinumab en la practica clinica.
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2.2.2 Estudio POSTSURG

Objetivo primario:

e Comparar el riesgo de complicaciones postoperatorias inmediatas en los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal que recibieron tratamiento bioldgico en el

periodo preoperatorio respecto a los pacientes no expuestos a estos farmacos.

Objetivos secundarios:

e |dentificar los factores asociados al riesgo de aparicion de complicaciones
postoperatorias en relacidon con aspectos clinicos, procedimientos quirdrgicos y
tratamientos perioperatorios diferentes a los farmacos no biolégicos

e Describir la prevalencia de las distintas complicaciones postoperatorias inmediatas
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3. PUBLICACIONES QUE COMPENDIAN LA TESIS DOCTORAL

65



66



3. Publicaciones que compendian la tesis doctoral

Las publicaciones que compendian este trabajo de tesis doctoral son las siguientes:

e Articulo 1: Comparative study of the effectiveness of vedolizumab versus ustekinumab
after anti-TNF failure in Crohn's disease (VERSUS-CD): data from ENEIDA registry.

e Articulo 2: Impact of biological agents on postsurgical complications in inflammatory bowel

disease: a multicentre study of GETECCU

El articulo 1 constituyo el primer paso para la consecucion del primer objetivo de la presente
tesis doctoral. Este articulo permitio identificar y evaluar los pacientes con enfermedad de Crohn
gue habian recibido vedolizumab y ustekinumab en practica clinica, dos farmacos de reciente
aparicidon en ese momento. Con este estudio se alcanzé el objetivo principal de esta tesis, evaluar
la eficacia de estos tratamientos en la practica clinica. Por otra parte, los efectos secundarios
producidos por estos farmacos de cualquier indole también fueron analizados permitiendo
conseguir uno de los objetivos secundarios. Para este articulo, se utilizo el registro nacional ENEIDA
del Grupo Espaiiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). Este registro
ha facilitado la realizacion estudios a partir de un gran nimero de pacientes procedentes de
diferentes centros de Espafia. Desde su creacion en 2006, se han publicado mas de 50 articulos que
han contribuido sustancialmente al conocimiento de esta enfermedad, entre los que se encuentra

el articulo mencionado.

Finalmente, el segundo articulo permitié conocer la seguridad inmediata de estos farmacos
durante el periodo postoperatorio cuando se administran durante el periodo preoperatorio. El
objetivo de este estudio fue mucho mas ambicioso, puesto que se analizé la seguridad en pacientes

con enfermedad de Crohn incluyendo una cohorte de pacientes con colitis ulcerosa. Ademas, se

67



compararon diferentes farmacos incluyendo los farmacos anti-TNF. Ambos articulos completan
perfectamente el andlisis de la seguridad en dos situaciones muy frecuentes en la enfermedad de

Crohn: durante el tratamiento médico y durante el tratamiento quirurgico.
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3.1 Articulo 1

Titulo: Comparative study of the effectiveness of vedolizumab versus ustekinumab after

anti-TNF failure in Crohn's disease (VERSUS-CD): data from ENEIDA registry

Autores: Maria José Garcia, Montserrat Rivero, Agnés Fernandez-Clotet, , Ruth de
Francisco, Beatriz Sicilia, Francisco Mesonero, , Maria Luisa de Castro, Maria José Casanova,
Federico Bertoletti, Francisco Javier Garcia-Alonso, Alicia Lopez-Garcia, Raquel Vicente,
Xavier Calvet, Manuel Barreiro-de Acosta, , Juan Ferrer Rosique, Pilar Varela Trastoy,
Alejandro Nufiez, Elena Ricart, Sabino Riestra, Lara Arias Garcia, Maria Rodriguez, Laura
Arranz, Ramén Pajares, Raquel Mena, Margalida Calafat, Patricia Camo, Fernando Bermejo,
Angel Ponferrada, Rosa Eva Madrigal, Jordina Llad, Eva Seséa, Eugenia Sanchez, Juan
Ramadn Pineda Marino, Carlos Gonzalez Mufioza, Ana Yaiza Carbajo Lépez, Ana Belén Julidn,
Albert Villoria Ferrer, Iria Baston-Rey, Lorena Jara, Pedro Almela, Laura Codesido, Saioa de
la Maza, Carles Leal, Berta Caballol, Isabel Pérez-Martinez, Raquel Vinuesa Campo, Javier

Crespo, Eugeni Domenech, Maria Chaparro, Javier P. Gisbert.

Revista: J Crohns Colitis. 2024 Jan 27;18(1):65-74. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjad124. PMID:

37522878.

Factor de impacto en 2023: 8,3

o Cuartil en Aparato Digestivo: D1, posicién 14/143, percentil 90,6%

69



COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTIVENESS OF VEDOLIZUMAB VERSUS
USTEKINUMAB AFTER ANTI-TNF FAILURE IN CROHN'S DISEASE (VERSUS-CD): DATA

FROM ENEIDA REGISTRY

Short title: Vedolizumab vs. ustekinumab after anti-TNF failure in Crohn’s disease.
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ABSTRACT

Background: Both vedolizumab and ustekinumab are approved for the management of
Crohn’s disease (CD). Data on which one would be the most beneficial option when anti-
TNF agents fail are limited.

Aims: To compare the durability, effectiveness and safety of vedolizumab and
ustekinumab after anti-TNF failure or intolerance in CD.

Methods: CD patients from ENEIDA registry who received vedolizumab or ustekinumab
after anti-TNF failure or intolerance were included. Durability and effectiveness were
evaluated both in the short and the long term. Effectiveness was defined according to
Harvey-Bradshaw index (HBI). Safety profile was compared between both treatments.
The propensity score was calculated by the inverse probability weighting method to
balance confounder factors.

Results: A total of 835 patients from 30 centres were included, 207 treated with
vedolizumab and 628 with ustekinumab. Dose intensification was performed in 295
patients. Vedolizumab (vs. ustekinumab) was associated with higher risk of treatment
discontinuation [Hazard ratio (HR) 2.55, 95%Cl:2-02-3.21], adjusted by corticosteroids
at baseline (HR 1.27; 95%Cl:1.00-1.62), moderate-severe activity in HBI (HR 1.79;
95%Cl:1.20-2.48) and high levels of C-reactive protein at baseline (HR 1.06; 95%Cl:1.02-
1.10). The inverse probability weighting method confirmed these results. Clinical
response, remission and corticosteroid-free clinical remission were higher with
ustekinumab than vedolizumab. Both drugs had low risk of adverse events with no

differences between them.
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Conclusion: In CD patients who have failed to anti-TNF agents, ustekinumab seems to
be superior to vedolizumab in terms of durability and effectiveness in clinical practice.

The safety profile is good and similar for both treatments.

Key-words: Crohn’s Disease, ustekinumab, vedolizumab, durability, effectiveness
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INTRODUCTION

Crohn’s disease (CD) causes chronic inflammation of the bowel, leading to organ
damage and impaired quality of life. Since the introduction of anti-tumour necrosis
factor alpha (TNF) therapy, the natural history of CD has changed; nevertheless, there
still remains a considerable percentage of patients who either do not respond to this
therapy or lose response over timel™. In addition, although generally safe, anti-TNF
drugs are associated with the occurrence of adverse effects leading to therapy

discontinuation?-®.

In this respect, vedolizumab and ustekinumab were approved by the US Food and Drug
Administration and by the European Medicines Agency in 2014 and 2016, respectively,
for moderate-severe CD. These therapies reduce inflammation and improve quality of
life in CD”%0, In case of anti-TNF failure, both vedolizumab and ustekinumab have
demonstrated their effectiveness for induction and maintenance in CD in clinical trials
and real-life studies'*™*3. No criteria have been established as to which therapy is the
best option for a particular patient'®. Moreover, both treatments have not been
compared in randomized head-to-head clinical trials with anti-TNF failure CD patients
and only in a few real-life studies. Hence, real-life studies are needed to compare
vedolizumab and ustekinumab in those patients, and to identify prognostic factors of

response to allow positioning these current drugs into the CD therapeutic algorithm.

For the above mentioned reasons, the main aim of our study was to compare the

durability of vedolizumab and ustekinumab in clinical practice. Additionally, we aimed
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to compare their short-term and the long-term effectiveness, to identify the predictive
factors of clinical response and remission, and to compare the safety profile of both

therapies.
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METHODS

Study design

We designed a multicentre study selecting CD patients included in the ENEIDA registry.
The ENEIDA registry is a prospectively maintained nationwide database supported by
the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU)®. The
database is regularly updated by all participants to ensure the quality of information.
Our study group was comprised by patients included in ENEIDA registry from January 1,
2012 to December 30, 2020. The study was carried out according to the STROBE

statement?®.

Study population

CD patients older than 18 years who had been treated with vedolizumab or ustekinumab
after anti-TNF failure or intolerance were eligible, including primary non-response, loss
of response or intolerance to anti-TNF. Vedolizumab or ustekinumab therapy had to
have been prescribed for luminal activity including postoperative recurrence, perianal
disease or intolerance to anti-TNF. An interval of less than 6 months between the last
dose of anti-TNF and the first dose of vedolizumab or ustekinumab was required to
consider the sequential therapy after anti-TNF failure or intolerance eligible for this
study. Patients who had previously received anti-interleukin (IL) 12, IL-23, or anti-
integrins for CD or other immune-mediated diseases, those receiving the drugs as
prophylaxis of postoperative recurrence or to treat other diseases than CD were
excluded from the study. Vedolizumab was initiated with an intravenous infusion of 300

mg at 0, 2 and 6 weeks as induction and thereafter every 8 weeks. An extra dose of 300
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mg at week 10 was allowed. Ustekinumab induction therapy consisted in an intravenous
dose according to patient weight (6 mg/kg) followed by subcutaneous administration of
90 mg every 8 or 12 weeks according to investigator criteria. Patients were followed-up
until the last dose of vedolizumab or ustekinumab; or until therapy discontinuation,

whichever came first.

Data collection

Demographic and clinical characteristics were obtained from the ENEIDA registry;
including location, behaviour, perianal disease and extraintestinal diseases. CD was
categorized according to the Montreal classification. Clinical activity and treatment
response was assessed by the Harvey-Bradshaw index (HBI). Effectiveness was
evaluated at weeks 8 and 16 during the induction period and every 6 months during the
maintenance phase. Clinicians were asked to provide objective parameters of
inflammation such as C-reactive protein (CRP), haemoglobin, faecal calprotectin and/or
endoscopic activity when available. Endoscopic activity was graded as quiescent, mild,
moderate and severe according to the investigators’ criteria. Side effects, reason of

discontinuation and clinical approach after therapy discontinuation were also recorded.

Definitions

- Follow-up time: from the first dose administration to the date of the analysis.

- Time of exposure: time that the patient was under the treatment.
- Active disease at vedolizumab or ustekinumab initiation: Active disease was defined as

a score 25 points in HBI.

15



- Response to therapy: To elucidate whether the patients responded to the therapy or
not, HBI was calculated at baseline and at week 16 after treatment initiation. During the
maintenance period, HBI was also measured every 6 months until the last dose of
vedolizumab or ustekinumab; or until therapy discontinuation, whichever came first.
The response to therapy was evaluated only when HBI was >4 before ustekinumab or
vedolizumab initiation. Clinical remission was defined as an HBI <5. Corticosteroid-free
clinical remission was defined as an HBI <5 alongside no corticosteroid administration in
a certain visit. Clinical response was defined as a reduction in HBI 23 points from baseline
alongside clinical remission criteria.

- Dosage intensification: In patients treated with vedolizumab it was defined as a dose
interval reduction from 8 to 6 weeks or to 4 weeks in the maintenance period. In the
ustekinumab cohort, intensification was defined as a dose interval reduction from 12 to
8 weeks, from 8 to 4 weeks; or when an intravenous dose was administered in the
maintenance period.

- Loss of response: it was defined as a worsening in patient’s symptoms (HBI>4) leading

to dose escalation, addition of another medication, change to another drug or surgery.

Ethical considerations

The ENEIDA registry was approved by the ethics committees of each participant centre.
Informed consent was signed by all the participants before inclusion in the registry and
each subject was issued with a personal code number to ensure that patient identity
remains unknown to the sponsor. This study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki principles, the European General Data Protection Regulation

(GDPR) 2016/679 and the Spanish Data Protection Organic Law 3/2018. The protocol
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was reviewed by the investigation committee of GETECCU before retrieving the stored

data from the ENEIDA registry.

Statistical analysis

Percentages and 95% confidence intervals (Cl) were calculated for categorical variables.
The mean and standard deviation (SD), or the median and interquartile range (IQR)
—depending on whether they were normally distributed or not— was used to describe
guantitative variables. Chi-square test or Fisher’s exact test was used to compare
categorical variables while Mann-Whitney U test or t-Test compared the differences
between quantitative variables depending on data distribution. Using a logistic
regression model, variables associated at induction and maintenance period with the
likelihood of clinical response, clinical remission and corticosteroid-free clinical
remission were identified in the multivariate analysis. The selected model was based on
Akaike information criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC) and clinical

significance.

The Kaplan-Meier method evaluated the long-term durability of vedolizumab or
ustekinumab, and any differences between survival curves were evaluated with the log-
rank test. Patients who discontinued the treatment for any reason were considered as
treatment failure, while patients who maintained the therapy at the end of the study
were considered as censored cases. Stepwise multivariate analysis using the Cox model
was used to identify factors associated with treatment discontinuation. Missing data in
the short term were imputed as non-response while the last observation carried forward

method was used for imputation in the evaluation of long-term effectiveness. In the log-
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rank test and in the multivariate analysis, statistical significance was considered when p
<0.05. All statistical analyses were performed with STATA Statistical Software: Release

14. StataCorp LP.

Sample size

Percentages of treatment durability in real-life studies for anti-TNF-exposed patients at
week 16 and also one year after vedolizumab and ustekinumab initation were
considered to calculate the sample size of the study?”!8, A two-sided a level of 0.05 and
a power of 80% was established. Considering differences of 20% at week 16, and 30% at

week 52, 150 patients per group were requiered to evalute treatment durability.

Sensitivity analysis

Inverse probability weighting (IPTW) and propensity matching score analysis were
performed to adjust both cohorts for baseline differences and factors. All the potential
confounding factors were meticulously evaluated and discussed by the investigators.
The final selection of the variables was based on their clinical relevance or their
statistical significance by t-test, Mann-Whitney U-test and Chi-square test depending on
whether the variable was quantitative or qualitative. The included variables were sex,
smoking habit, location and behaviour of the disease, perianal disease, extraintestinal
manifestations, prior IBD surgery, use of concomitant immunomodulators and
corticosteroids, cause of anti-TNF discontinuation, number of previous anti-TNFs, and
activity parameters including HBI, CRP and haemoglobin. Those variables were

evaluated graphically before and after the IPTW score to ascertain the balance of the
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confounding factors. The sensitivity analysis was used to confirm the differences in the

main outcome (treatment durability).
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RESULTS

Baseline characteristics

A total of 835 patients from 30 centres were included, 25% (n=207) treated with
vedolizumab and 75% (n=628) with ustekinumab. The main characteristics of all patients
are described in Supplementary table 1. The proportion of patients among different

centres are detailed in Supplementary table 2.

When both treatments were compared, the prevalence of ileal location was higher in
the ustekinumab group than in the vedolizumab group [48% (n=301) vs. 38% (n=79),
p<0.05]. The distribution of disease was similar between both cohorts. Patients treated
with vedolizumab had undergone IBD surgery before treatment initiation more
frequently [54% (n=111) vs. 43% (n=268), p<0.005] and they had received at least 2 anti-
TNF therapies also more frequently than those patients treated with ustekinumab [65%
(n=134) vs. 45% (n=285), p<0.001]. Regarding baseline activity, the vedolizumab group
showed higher use of concomitant corticosteroids [39% (n=80) vs. 23% (n=144),
p<0.001], increased levels of CRP (2.0 mg/dL, SD 2.7 vs. 1.5 mg/dL, SD 2.2; p<0.005) and
lower levels of haemoglobin (12.7 g/dL, SD 1.8 vs. 13.3 g/dL, SD 1.8, p<0.001) compared
with patients treated with ustekinumab. After propensity matching score, all the
baseline characteristics were balanced, and no statistical differences were observed
between both groups (Supplementary figure 1). Differences in baseline characteristics

are detailed in table 1.

Survival rate of vedolizumab and ustekinumab
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The median time of follow-up (from the initiation of the therapy to database lock) was
4.7 years (IQR 3.2-5.5) for patients treated with vedolizumab and 2.8 years (IQR 2.0-3.6)
for ustekinumab, while the median of therapy exposition was similar between both
groups (1.0 years, IQR 0.4-2.1 and 1.5 years IQR 0.7-2.6, respectively). The durability of
ustekinumab was superior than that of vedolizumab (figure 1). The discontinuation ratio
was 49 per 100 person-years for vedolizumab and 19 for ustekinumab (p<0.001). The
highest rates of discontinuation occurred during the first year after therapy initiation;
62 per 100 person-years during the first year vs. 43 during the second year in patients
treated with vedolizumab and 23 vs. 17 per 100 person-years in the ustekinumab cohort.
Vedolizumab (vs. ustekinumab) therapy was associated with higher risk of treatment
discontinuation in multivariate analysis (HR 2.55, 95% Cl:2-02-3.21) adjusted by
corticosteroids at baseline (HR 1.27; 95%Cl: 1.00-1.62), moderate-severe activity based
on the HBI (HR 1.79; 95% Cl: 1.20-2.48) and levels of C-reactive protein at baseline (HR
1.06; 95% Cl: 1.02-1.10). With the IPTW method to control confounding factors the
results remained similar: the risk of treatment discontinuation was higher with

vedolizumab (compared with ustekinumab) (HR 2.11; 95% Cl: 1.50-2.99).

A total of 350 patients discontinued the treatment at the last visit of the study, 71%
(95% Cl: 65.3-77.6) (n=148) in the vedolizumab group and 32% (95% Cl: 28.5-35.8)
(n=202) in the ustekinumab. The main cause of treatment discontinuation was primary
non-response followed by secondary non-response (table 2). Treatment discontinuation
led to initiation of other biological therapy or small molecule therapies in 62% (n=217),
surgery 28% (n= 97), immunomodulators 3% (n=12), no treatment in 3% (n=11) and

corticosteroids 2% (n=7).
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Short-term effectiveness

The effectiveness was evaluated in 597 patients —who had active disease at the start

of treatment defined by an HBI>4 points—, 152 in the vedolizumab group and 445 in
the ustekinumab group. The treatment was discontinued in 13 patients during the
induction phase: one in the vedolizumab and 12 in the ustekinumab group. Clinical
response, clinical remission and corticosteroid-free remission rates were statistically

higher in patients treated with ustekinumab (figure 2).

Multivariate analysis confirmed that ustekinumab (vs. vedolizumab) was associated
with higher likelihood of clinical response (OR 1.84; 95% Cl:1.27-3.18), clinical remission
(OR 2.01; 95% Cl:1.27-3.18) and corticosteroid-free clinical remission (OR 1.84; 95%
Cl:1.12-3.03) in the short term (week 16). Variables associated with clinical response and

remission for each therapy are detailed in table 3.

Long-term effectiveness

A total of 584 patients were followed-up at least for six months. The multivariate
analysis showed that ustekinumab was superior to vedolizumab in sustaining clinical
response, clinical remission and corticosteroid-free clinical remission during the first two
years after therapy initiation (p<0.05), whereas no significant differences were observed

afterwards (figure 2).

In the multivariate analysis, the likelihoods of achieving clinical response (OR 1.80, 95%

Cl:1.17-2.79), clinical remission (OR 1.73, 95% Cl:1.10-2.70) and corticosteroid-free
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clinical remission (OR 1.69, 95% Cl:1.07-2.68) at one year were significantly higher in
patients treated with ustekinumab (vs. vedolizumab). The factors associated with

clinical remission at one year are detailed in Supplementary table 3.

Loss of response and therapy discontinuation

Overall, 770 patients reached remission at week 16, and 514 lost response over time,
74% (n=154) in the vedolizumab group and 57% (n=360) in the ustekinumab group
(p<0.001). After losing response, 295 patients (57%) intensified the dosage, 140 (27%)
switched to other biological agent, 63 (12%) underwent surgery, 13 (2.5%) initiated

steroids, and 3 (0.6%) added immunomodulator therapy.

During the maintenance phase, 293 patients required dose intensification; 34% (n=61)
were treated with vedolizumab and 39% (n=232) with ustekinumab (p=0.2). In the
vedolizumab group, 48 patients reduced their dose interval to once every 4 weeks and
13 patients to once every 6 weeks. The intensification strategy in the ustekinumab group
was switching to intravenous dose in 25 patients and reducing the dose intervals in 207
patients to once every 4 weeks. Clinical response to intensification at investigators’
criteria was achieved by 34% (n=21) of patients in the vedolizumab group and 65%

(n=143) in the ustekinumab group (p=0.001).

Safety

Overall, 11.6% (n=97) of patients suffered at least one adverse event, 3.6% (n=30) in the
vedolizumab group and 8% (n=67) in the ustekinumab group (p=0.1). The incidence rate

of adverse events was 6.6 and 5.3 per 100 person-years in patients treated with
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vedolizumab and ustekinumab, respectively. Infections were the most frequent adverse
event, reported in 65 patients (1.6%), followed by arthralgia in 13 patients (0.3%), and
skin disorders in 11 patients (0.3%). Serious adverse events were observed in 22
patients: 9 (1.1%) in the vedolizumab group and 13 (1.6%) in the ustekinumab group
(p>0.05). Adverse events led to therapy discontinuation in 30 patients: 13 (1.6%) in
vedolizumab and 17 (2%) in the ustekinumab group, p>0.05. One patient died in the
vedolizumab group due to an infectious arthritis complicated with septic shock. The

safety profile according to the treatment is detailed in table 4.
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DISCUSSION

To our knowledge, to date this is the largest cohort comparing the durability of
vedolizumab and ustekinumab treatment in CD patients in clinical practice. Our study
demonstrates that the durability of ustekinumab therapy is superior to vedolizumab in

CD patients after anti-TNF failure.

Results on vedolizumab and ustekinumab comparison have been published in 7 reports
to date’®. Biemans et al. described discontinuation rates similar to those of our study:
52% and 34% respectively at one year after therapy initiation'8. Comparable results
were obtained in another cohort study of 322 patients who were followed for 16.5
months?°. When adalimumab, infliximab, vedolizumab and ustekinumab were
evaluated, lower discontinuation rates with ustekinumab were found in another
population-based cohort study?!. However, phenotype of CD, intolerance or loss of
response to other medical therapies was not evaluated in the last-mentioned cohort
and therefore, biological positioning in real life remains an unmet need. In contrast to
the aforementioned studies, only one report showed similar treatment persistence for
vedolizumab and ustekinumab in yet another large UK cohort study; therefore, more
data are necessary to clarify the difference between this outcome and the above

mentioned results 22.

The most frequent cause of therapy discontinuation was primary non-response followed
by secondary non-response. The discontinuation rate was highest during the induction

period in both groups. This rate gradually decreased over time during the maintenance
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phase, in which both treatments were usually maintained?®?*. Dosage optimization
improved treatment persistence in patients with secondary loss of response to
ustekinumab so the differences between both survival curves might be influenced by
this strategy?®. Treatment intensification has been gradually implemented in clinical

practice and therefore, our results are consistent with real-life experiences?6-22,

We also compared the short-term effectiveness of vedolizumab and ustekinumab after
anti-TNF failure, as this aspect is crucial when choosing between drugs in clinical
practice. We observed that the highest clinical benefit was achieved with ustekinumab
compared with vedolizumab, suggesting higher effectiveness of ustekinumab in CD in
clinical practice—the remission rate at week 16 was higher with ustekinumab than with
vedolizumab (39% vs. 24%, p<0.05). In this respect, other studies have reported
conflicting results, although they had limited sample size to address this
comparison?®2%30 |n our cohort, we overcame this limitation with a representative large
population of patients and thus, our results provide accurate information on the

effectiveness of these drugs on this scenario.

Regarding long term effectiveness, higher rates of clinical remission for ustekinumab
were observed when it was compared with vedolizumab at one year (48% vs. 32%).
Previous reports analysed effectiveness only at one year after therapy initiation while
long-term data after that time have not been described3'. The multivariable analysis in
our study showed that these results were maintained 2.5 years after therapy initiation,

whereas similar rates between both drugs were obtained afterwards. The reduction in
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the sample size after this time probably limits the power of the study for obtaining

reliable differences between both groups.

An adequate safety profile, with no differences between both drugs, was observed in
the present study. Long-term clinical trials and real-life studies of vedolizumab reported
an incidence rate of 11-15 per 100 person-years of serious adverse events3%33,
Regarding the safety profile of ustekinumab, the incidence rate of adverse events and
serious adverse events previously reported in clinical practice were similar to our
results3#3°, These results are consistent with safety data of clinical trials also reporting
infections as the most frequent adverse event, followed by arthralgia and headache3%37.

Hence, both vedolizumab and ustekinumab are safe even in susceptible populations383°,

Our study has some limitations. Of note, although ENEIDA is a prospectively maintained
database, some parameters such as CRP, haemoglobin, calprotectin or HBI are not
routinely included in the registry; however, they were available in most patients as they
are part of the routine monitoring of disease activity in clinical practice. For that reason,
medical history was reviewed, and activity data were included by each investigator. In
addition, mucosal healing was not determined in all patients; however, this fact reflects
what happens in clinical practice, where only patients with suboptimal response are
usually assessed for the persistence of mucosal inflammation. More parameters of
severe disease were observed in the vedolizumab group such as the existence of prior
IBD surgery, number of failed anti-TNF agents, concomitant corticosteroids at baseline,
higher levels of CRP and lower levels of haemoglobin. This study is a clinical practice

study, hence the extra dose of vedolizumab was not administered to all patients. Also,

27



phatophysiological mechanisms were not studied and therefore, differences among
both treatments could no be explained. Despite these limitations, IPTW score confirmed

that ustekinumab durability was higher than vedolizumab.

Despite these limitations, our study has important strengths. Firstly, this study is the
largest cohort published to date comparing the durability of vedolizumab and
ustekinumab in real life. Secondly, the time of follow-up is the longest ever recorded,
with a median of 4.7 years for vedolizumab and 2.8 for ustekinumab. Moreover, IPTW
score balanced the differences in baseline characteristics and avoided their influence on
the results. Another strength is the inclusion of patients who required intensification
dosage during the follow-up. In routine practice, treatment intensification is frequently
initiated after loss of response so the durability of both therapies revealed the durability

of vedolizumab and ustekinumab in real clinical practice.

In conclusion, the durability of ustekinumab was higher than that of vedolizumab in CD
patients after anti-TNF failure or intolerance. Both treatments were effective in this
setting, with higher rates of clinical remission for those patients under ustekinumab
therapy during the first two years after treatment initiation. A relevant proportion of
patients lost response over time, although the intensification strategy was able to
increase the treatment durability of both drugs. Finally, the safety profile of

vedolizumab and ustekinumab was good, with no differences between both treatments.
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TABLES

Table 1. Baseline characteristics of patients under vedolizumab or ustekinumab

treatment in our cohort of Crohn’s disease patients with previous failure to

anti-TNF.
Vedolizumab Ustekinumab p-value
(n=207) (n=628) (overall)

Male, n (%) 103 (50) 317 (50) 0.9
Tobacco, n (%) 0.2
- Current smoker 47 (25) 158 (27)
- Former smoker 33(18) 129 (22)
- Non-smoker 108 (58) 292 (50)
Age at vedolizumab or ustekinumab 45.7 (16) 45.6 (15) 1
initiation (years) (mean, SD)
Age at diagnosis (mean, SD) 33.0(16) 33.3(16) 0.8
CD duration (years) (mean, SD) 12.7 (9.8) 12.4 (9.6) 0.6
Location, n (%) <0.05*
- lleal (L1) 79 (38) 301 (48)
- Colonic (L2) 30 (15) 75 (12)
- lleocolonic (L3) 98 (47) 252 (40)
- Upper disease (L4) 24 (12) 63 (10) 0.5
Behaviour, n (%) 0.6
- Inflammatory (B1) 107 (52) 317 (51)
- Stricturing (B2) 53 (26) 148 (24)
- Penetrating (B3) 47 (23) 163 (26)
Perianal disease, n (%) 76 (37) 208 (33) 0.3
Presence of extraintestinal 78 (38) 212 (34) 0.3
manifestations, n (%)
Extraintestinal manifestation, n (%)
- Axial arthropathy 13 (6.3) 41 (6.5) 0.9
- Peripheral arthropathy 38(18) 89 (14) 0.1
- Cutaneous 23 (11) 76 (12) 0.7
- Ocular 8(3.9) 29 (4.6) 0.6
- Primary sclerosing cholangitis 0 (0) 5(0.8) 0.2
Previous surgery for IBD, n (%) 111 (54) 268 (43) <0.05*
Number of failed anti-TNF agents, n (%) <0.001*
-1 anti-TNF 73 (35) 343 (55)
->2 anti-TNF 134 (65) 285 (45)
Previous anti-TNF agents, n (%)
- Infliximab 172 (83) 414 (66) <0.001*
- Adalimumab 169 (82) 494 (79) 0.4
- Certolizumab 7 (3.4) 17 (2.7) 0.6
- Golimumab 1(0.5) 5(0.8) 0.6
- Others 0 (0) 2(0.3) 0.4
Cause of anti-TNF discontinuation, n (%) <0.001*
- Secondary non-response 109 (53) 375 (60)
- Primary non-response 72 (35) 141 (23)
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- Intolerance 26 (13) 112 (18)

Concomitant immunomodulator, n (%) 76 (37) 197 (31) 0.2
Immunomodulator agent, n (%) 0.9

- Azathioprine 52 (68) 139 (71)

- Methotrexate 20 (26) 49 (25)

- 6-Mercaptopurine 4 (5.3) 9 (4.6)

Concomitant corticosteroids, n (%) 77 (37) 139 (22) <0.001*
Harvey-Bradshaw index (points) (mean, 6.4 (3.2) 6.0 (3.2) 0.2
SD)

Biochemical parameters (mean, SD)

- C-Reactive protein (mg/dL) 2.0(2.7) 1.5(2.2) <0.05*
- Haemoglobin (g/dL) 12.7 (1.8) 13.3 (1.8) <0.001*
- Faecal calprotectin (ug/g) 740.9 (973) 639.3 (814) 0.4
Colonoscopy, n (%) 71 (34.3) 208 (33.1) 0.8
Endoscopic activity, n (%) 0.4

- Quiescent 4 (5.6) 8(3.9)

- Mild 7 (9.9) 19(9.1)

- Moderate 31 (44) 115 (55)

- Severe 29 (41) 66 (32)

SD: standard deviation; CD: Crohn's disease; TNF: tumor necrosis factor; n: number of patients; ¥*p<0.05
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Table 2. Causes of treatment discontinuation.

Overall Vedolizumab Ustekinumab

(n=350) (n=148) (n=202)
Primary non-response, n (%) 198 (57) 80 (54) 118 (58)
Secondary non-response, n (%) 96 (27) 49 (33) 47 (23)
Adverse events n (%) 21 (6.0) 10(7.4) 11 (6.4)
Other, n (%) 13(3.7) 4(2.7) 9 (4.5)
No response of other immune-mediated 13 (3.7) 3(2.0) 10 (5.0)
diseases, n (%)
Tumours, n (%) 6(1.7) 2(1.4) 4 (2.0)
Pregnancy, n (%) 3(0.9) 1(0.7) 2 (1.0)

n: number of patients
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Table 3. Factors associated with clinical response, clinical remission and corticosteroid-

free clinical remission at week 16.

Ajusted 95%
odds ratio confidence
interval

Overall cohort | Clinical response Ustekinumab (vs. vedolizumab) 1.84 1.24-2.74

No prior CD surgery 1.42 1.02-2.00

Clinical remission Ustekinumab (vs. vedolizumab) 2.01 1.27-3.18

Mild activity in HBI (vs. moderate- 3.22 2.18-4.77
severe)

Corticosteroid-free | Ustekinumab (vs. vedolizumab) 1.84 1.12-3.03

clinical remission Mild activity in HBI (vs. moderate- 2.57 1.70-3.88
severe)

No prior CD surgery 1.84 1.24-2.72

No corticosteroids at baseline 1.98 1.25-3.15

CD: Crohn's disease, vs.: versus, HBI: Harvey-Bradshaw index
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Table 4. Adverse events of vedolizumab and ustekinumab.

Vedolizumab Ustekinumab p-
(n=207) (n=628) value
AE SAE Therapy AE SAE Therapy
n(%) | n(%) | discontinuation | n (%) | n (%) | discontinuation
n (%) n (%)
Infection 15 6(2.9) 3(1.4) 50 12 7 (1.1) 0.9
(7.2) (8.0) | (1.9)
Arthralgia 3 2 (1.0) 2 (1.0) 10 1 3(0.5) 0.6
(1.4) (1.6) | (0.2)
Infusion 3 0 (0) 1(0.5) 1 0 (0) 1(0.2) <0.05
reactions (1.4) (0.2)
Deterioration 4 0 (0) 4(1.9) 5 0 (0) 3(0.5) 0.2
of other (1.9) (0.8)
IMIDs
Headache 1 0 (0) 0(0) 7 0 (0) 1(0.2) 0.9
(0.5) (1.2)
Skin lesions 2 0 (0) 0(0) 9 0 (0) 9(1.4) 0.4
(1.0) (1.4)
Others 6 1(0.5) 3(1.4) 12 4 4 (0.6) 0.2
(2.9)
(1.9) | (0.6)

AE: adverse events, SAE: serious adverse events, IMIDs: immune-mediated diseases
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Figure 1. Comparison of vedolizumab and ustekinumab survival rates over time.
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Figure 2. Short-term and

long-term clinical

response, clinical

remission and

corticosteroid-free remission in patients treated with vedolizumab and ustekinumab.
Parameters of short- and long-term response to vedolizumab and ustekinumab. A,

clinical response. B, clinical remission. C, corticosteroid-free remission
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Abstract: Background: The impact of biologics on the risk of postoperative complications (PC) in
inflammatory bowel disease (IBD) is still an ongoing debate. This lack of evidence is more relevant
for ustekinumab and vedolizumab. Aims: To evaluate the impact of biologics on the risk of PC.
Methods: A retrospective study was performed in 37 centres. Patients treated with biologics within
12 weeks before surgery were considered “exposed”. The impact of the exposure on the risk of 30-day
PC and the risk of infections was assessed by logistic regression and propensity score-matched
analysis. Results: A total of 1535 surgeries were performed on 1370 patients. Of them, 711 surgeries
were conducted in the exposed cohort (584 anti-TNF, 58 vedolizumab and 69 ustekinumab). In the
multivariate analysis, male gender (OR: 1.5;95% CI: 1.2-2.0), urgent surgery (OR: 1.6; 95% CI: 1.2-2.2),
laparotomy approach (OR: 1.5; 95% CI: 1.1-1.9) and severe anaemia (OR: 1.8; 95% CI: 1.3-2.6) had
higher risk of PC, while academic hospitals had significantly lower risk. Exposure to biologics (either
anti-TNE, vedolizumab or ustekinumab) did not increase the risk of PC (OR: 1.2; 95% CI: 0.97-1.58),
although it could be a risk factor for postoperative infections (OR 1.5; 95% CI: 1.03-2.27). Conclusion:
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Preoperative administration of biologics does not seem to be a risk factor for overall PC, although it
may be so for postoperative infections.

Keywords: inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; ulcerative colitis; anti-TNF; ustekinumab;
vedolizumab; postoperative complications; surgery; preoperative therapy

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) management completely changed after the ap-
proval by the European Medicines Agency (EMA) of the first anti-tumor necrosis factor
(TNF) in 1999 [1]. Since then, biologics have increased the therapeutic armamentarium
previously based on corticosteroids, immunomodulators and surgery. The development of
these therapies exerted a positive impact on the natural history of IBD and an improvement
in the control of inflammation [2]. However, only a proportion of patients respond to
medical therapy and surgery still has a fundamental role in the management of IBD [3]. For
this reason, 50% of the patients affected by Crohn'’s disease (CD) and 10-20% of ulcerative
colitis (UC) patients require surgery within 10 years after diagnosis [4,5]. Furthermore,
15-20% of those surgeries suffer from postoperative complications, thus preventing these
side effects is highly relevant [6,7].

Several risk factors related to postoperative complications have been identified, such
as preoperative corticosteroid administration, malnutrition, hypoalbuminemia or other
factors associated to the surgical procedure, such as the experience of the surgeon or the
surgery approach [8-10]. Regarding preoperative treatment, the preoperative administra-
tion of thiopurines or methotrexate does not seem to be associated with a higher risk of
postoperative complications [11].

Several studies have evaluated the risk of postoperative complications in patients
treated with biologics, mainly anti-TNEF, obtaining conflicting results [12,13]. Furthermore,
safety data about more recently approved biologics, such as vedolizumab and ustekinumab,
in this setting are limited [14,15]. Therefore, the safety of preoperative biological therapy
within the preoperative period remains unclear. A high proportion of patients who un-
dergo surgery are using biological agents and, therefore, knowing whether this treatment
poses a higher risk of complications is of utmost importance in determining whether to
schedule surgery.

Therefore, our aim was to evaluate the impact of preoperative biological therapy
(not only anti-TNF but also vedolizumab and ustekinumab) on the risk of postsurgical
complications (mainly focused on infections). In addition, we aimed to identify clinical
characteristics, surgical procedures and any treatment administered during the preopera-
tive period that might impact on patients” outcomes. Thus, our study will contribute to
improve the knowledge of the safety of these treatments during the postoperative period.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

We designed a multicentre retrospective study of patients who required abdominal
surgery as treatment for IBD. Patients above 18 years old who required surgery between
1January 2009 and 31 December 2019 were included. This period was chosen after consid-
ering the approval date of IBD biological therapy to establish a homogeneous management
of these diseases in Spain. Pregnant women, patients on immunosuppressants for dis-
eases other than IBD, patients on biologicals for diseases other than IBD or patients who
underwent surgeries for perianal disease were excluded. In order to establish the risk of
these patients, we compared two groups: the exposed cohort, which was comprised of
patients whose last dose of biological therapy had been administered at any point during
12 weeks before the date of surgery, and the non-exposed cohort, which was comprised of
patients who had not been subjected to any biological therapy in the same period. Once
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the surgeries were assigned to each group, the clinical characteristics of both categories
were studied and their differences concerning clinical features, biochemical parameters,
preoperative treatments and surgical procedures were analysed. Surgeries with and with-
out complications were compared according to the presence of biological therapy during
the preoperative period. Postsurgical infections were also separately analysed because they
are especially relevant complications.

The study was conducted by the Young Group of the Spanish Working Group of
Crohn’s disease and Ulcerative Colitis (GETECCU). The study was carried out in accor-
dance to the European General Data Protection Regulation (GDPR) 2016/679 and the
Spanish Data Protection Organic Law 3 /2018. The protocol was approved by the Research
Ethics Committees of each centre and the Spanish Agency of Medicines and Medical
Devices (code M]JG-VED-2019-01).

2.2. Data Collection

All patients diagnosed with IBD were distributed into three categories, namely CD,
UC and IBD-unclassified, according to the recommendations set by the European Crohn
and Colitis Organisation (ECCO). The location and the severity of IBD at the time of
surgery was recorded according to the Montreal Classification. Data collection included
demographic characteristics such as sex, date of birth, IBD diagnosis date, smoking habit
at the time of surgery and anthropometric measurements. The Harvey-Bradshaw index
and partial Mayo score as well as laboratory parameters including nutritional status were
recorded two weeks before the date of surgery. The parameter closer to the date of surgery
was chosen when more than one were found in the medical records. Data of corticosteroid,
immunomodulator administration previous to the date of surgery were also collected. The
biologic agents included during the preoperatory period were infliximab, adalimumab,
golimumab, vedolizumab and ustekinumab. Regarding the surgical procedure, indication,
whether surgery was urgent or elective, type of surgery, postoperative complications,
length of hospital stay, 30-day hospital readmission, 30-day surgical requirements to
control complications and 90-day death rate were recorded. Clavien-Dindo classification
was used to assess the severity of complications [16]. The centres involved in the study
were categorized in 5 levels, according to parameters such as number of hospital beds,
local population assigned, the existence of university teaching and available diagnostic
tests such as on-site nuclear or radiological techniques, with 5 being the maximum score
for these parameters.

Study data were collected by an electronic data capture tool (Research Electronic
Data Capture (REDCap), which is hosted by Asociacion Espafiola de Gastroenterologia
(AEG; www.aegastro.es) [17]. AEG provided this service free of charge, with the sole aim
of promoting independent investigator-driven research. REDCap is a secure, web-based
application designed that supports data capture for research studies and provides an
intuitive interface for validated data entry, audit trails for tracking data manipulation and
export procedures, automated export procedures for seamless data downloads to common
statistical packages and procedures for importing data from external sources.

2.3. Definitions

— Postoperative complications: the presence of superficial wound infection, intraabdom-
inal infection, urinary tract infection, bacteraemia, respiratory infection, fever above
38 °C of unknown origin, anastomosis leak, mechanical obstruction, postoperative
ileus, bleeding, thrombosis, fistula or evisceration during the 30 days after the date
of surgery.

— Anaemia: haemoglobin level under 12 g/dL for women and under 13 g/dL for men at
any point during the two weeks prior to surgery [18]. Severe anaemia was considered
when haemoglobin level was under 10 g/dL regardless of the sex [19].

— Low albumin levels: albumin levels lower than 3 g/dL at any point during the
two weeks before the date of surgery [20].
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— Low cholesterol levels: serum cholesterol level below 160 mg/dL at any point during
the two weeks prior to surgery [10].

— Smoking habit: current smokers included individuals who actively smoked more than
seven cigarettes per week, former smokers included individuals who quit smoking
more than six months ago and non-smokers included those patients who had never
smoked before [21].

— Nutritional risk: a weight loss >10% within six months or body mass index (BMI)
<185 kg/m? [22].

2.4. Statistical Analysis

Quantitative variables are expressed as mean and standard deviation or median
and interquartile range, depending on whether they have a normal distribution or not.
Qualitative variables are expressed as percentages and 95% confidence intervals (CI).
Chi-square test or the Fisher exact test were used to compare qualitative variables, while
differences of quantitative variables between the two groups were analysed by the Student
t-test or the Wilcoxon-rank sum test depending on data distribution. A significant result
was considered when the p-value was <0.05 for the overall comparison of both groups
(exposed to biological therapy or non-exposed to these drugs). The analysis was performed
separately for each variable. Afterwards, a multivariate analysis through binary logistic
regression was carried out to compare the risk of every variable with respect to the risk of
postoperative complications as well as the risk of postoperative infections. Two models
were evaluated: the first model included the perioperative administration of biological
therapy as a binary variable, while the second model evaluated the biological therapy in
3 categories (anti-TNF, ustekinumab and vedolizumab). All the variables with a univariate
p < 0.20 and those that were clinically relevant were evaluated in the multivariate analysis
as independent variables while the presence of postoperative complications was considered
as the dependent variable. All statistical analyses were performed with STATA Statistical
Software: Release 14. StataCorp LP.

A sensitivity analysis through propensity score was performed to evaluate base-
line variables that could have an influence on the results. The variables included in the
propensity score were those clinically or statistically significant through logistic regres-
sion, biological exposure being the dependent variable. The confounding factors included
were carefully discussed, evaluated and selected before the data analysis. Surgeries were
matched one-to-one through the genetic matching method and the covariates were bal-
anced for both groups [23]. To evaluate the balance of each variable, a graphic representing
the means of each covariate compared to the estimated propensity score was made after
matching by exposure.

3. Results
3.1. Patient Population

A total of 1535 IBD surgeries in 1370 patients from 37 hospitals were performed. Base-
line characteristics of both groups are detailed in Table 1. Overall, in 584 surgery patients
had been exposed to anti-TNF before surgery, 58 to vedolizumab and 69 to ustekinumab.
In thirty-five percent of the surgeries there was no previous exposure to biological therapy
at any point during the disease course, while patients had been treated with one biological
treatment in 40% of the surgeries, with two biological treatments in 16.9% and with three or
more in 8.3% of the surgeries. Regarding the type of intervention, small bowel surgery was
the most frequent in 48.8% of the cases, followed by colonic surgery (26.6%), ileocolonic
surgery (19.0%) and restorative surgery (5.6%).
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Table 1. Clinical characteristics of the surgeries according to prior exposition to biological therapy. p-values were calculated
by Chi-square test, t-test or Wilcoxon-rank sum.

Exposed Cohort (1 =711) Non-Exposed Cohort (1 = 824) p-Value

Gender: male 51.5 (363) 53.8 (443) 0.3
Median age at surgery (years) (mean, SD) 43.57 (13.48) 46.26 (15.36) <0.001 *
Median age atIBD onset (years) (mean, SD) 33.43 (13.74) 37.40 (16.03) <0.001 *
Mean duration of IBD until surgery (years) (mean, SD) 10.13 (8.56) 8.85(9.05) <0.05*
Smoking habit (%, 1)
- Current smokers 25.2 (170) 31.6(242) 05+
- Former smokers 25.2 (170) 18.8 (144) <0.
- Non smokers 49.7 (336) 49.5 (379)
Type of disease (%, n)
- Ulcerative colitis 18.76(132) 18.1(149)
- Crohn’s disease 80.6 (573) 80.7 (665) 0.76
- IBD-unclassified 0.8 (6) 1.2(10)
Location of IBD (%, 1)
- Ulcerative proctitis (UC) 3.6 (5) 0.6(1) 0.08
- Left-side colitis (UC) 23.2(32) 18.2(29)
-Extensive colitis (UC) 73.2 (101) 81.1(129)
-Ileum (CD) 49.2 (282) 53.4 (355)
- Colon (CD) 5.8 (33) 7.1(47) 013
- Ileocolonic (CD) 45.0 (258) 39.6 (263) :
- Upper disease (CD) 10.8 (62) 7.5 (50)
Behaviour of CD at surgery (%, n)
- Inflammatory 13.3(76) 16.5(110) 005+
- Stricturing 56.5 (324) 46.3 (308) <U
- Penetrating 30.2 (173) 37.1(247)
Perianal disease (yes) (%, n) 24.4 (140) 17.1(14) <0.05*
Extraintestinal manifestations (yes) (%, 1) 21.9 (156) 15.7 (129) <0.05*
Prior surgery for IBD (yes) (%, n) 31.1(221) 35.8 (295) 0.05
Hospital admission within 3 months prior to surgery (yes) (%, 1) 43.7 (310) 32.2(265) <0.001 *
Partial Mayo Score (mean, SD) 6.89 (2.27) 42 (3.04) <0.001 *
Harvey-Bradshaw Index (mean, SD) 6.56 (3.59) 6.38 (3.28) 0.47
Weight at surgery (kg) (mean, SD) 64.18 (14.23) 65.99 (14.49) 0.08
Weight loss between 6 months and 2 weeks prior to surgery (kg) 452 8.73) 3,09 (7.18) <0.05*
(mean, SD)
BMI at surgery (mean, SD) 22.81(4.53) 23.31 (4.48) 0.13
Haemoglobin (gr/dL) (mean, SD) 12.19 (1.98) 12.63 (2.11) <0.001 *
Lymphocyte count (/mL) (mean, SD) 1895.51 (1096.27) 1702.5 (1013.08) <0.001 *
C-reactive protein (mg/dL) (mean, SD) 4.53 (13.61) 5.05(8.43) 0.47
Cholesterol (mg/dL) (mean, SD) 149.60 (43.40) 153.66 (43.52) 0.23
Prealbumin (mg/dL) (mean, SD) 21.84(9.20) 21.41(10.35) 0.76
Albumin (mg/dL) (mean, SD) 3.52 (0.70) 3.59 (0.78) 0.14
Malnutrition (yes) (%, 1) 43.7 (151) 37.53 (158) 0.08
Blood transfusion (yes) (%, 1) 13.5(96) 6.9 (57) <0.001 *
Intravenous iron treatment (yes) (%, n) 229 (163) 13.0 (107) <0.001 *
Type of preoperative nutrition support (%, 1)
- No supplementary nutrition 61.6 (438) 77.3 (637)
- Enteral 20.4 (145) 11.5(95) <0.001 *
- Parenteral 9.3 (66) 8.0 (66)
- Enteral and parenteral 8.7 (62) 3.2(26)
Corticosteroids (yes) (%, n) 38.1 (271) 28.1(231) <0.001 *
Immunomodulators (yes) (%, n) 43.7 (311) 24.4 (201) <0.001 *

SD = standard deviation; IBD = inflammatory bowel disease, UC = ulcerative colitis; CD = Crohn’s disease; BMI = body mass index;
* = statistical significance
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3.2. Postoperative Complications

Postoperative complications were observed in 35.6% (95% CI: 33.2-38.1, n = 547)
of the surgeries; 37.6% (95% CI: 34.0-41.2) in the exposed cohort and 34.0% (95% CI:
30.7-37.3) in the non-exposed cohort (p = 0.15). The most frequently found postoperative
complications were infections, which occurred in 48.0% of the cases, followed by anas-
tomosis leak in 15.6%, postoperative ileus in 12.4% and bleeding in 12.2% of the overall
complications. Of surgeries with complications, 83.6% (n = 457) had one complication,
13.7% (n = 75) two complications, 2.2% (n = 12) three complications, and 0.6% (n = 3)
more than three complications. According to exposure, 20.8% (1 = 148) of postoperative
infections were assigned to the exposed cohort and 19.3% (n = 159) to the non-exposed
(p =0.5). Using the Clavien-Dindo classification we grouped the complications according
to severity levels; 55.2% (n = 302) of the cases required pharmacologic treatment without
surgery, 35.1% (n = 192) needed endoscopic, radiological or surgical intervention and 9.7%
(n = 53) of the surgeries presented a life-threating complication. Hospital readmission
within 30 days after hospital discharge was needed in7.2% (n = 110) of the patients and 1.9%
(n = 29) required a new surgery. The 90-day mortality rate reached 0.7% (1 = 11) of the
surgeries. No significant differences in complication rates, Clavien-Dindo classification,
type of complication, hospital readmission or the need for a new surgery were observed
according to treatment exposure. Detailed data of this analysis is presented in Table 2.

Table 2. Effect of biological treatment on the incidence of postoperative complications calculated by
Chi-square test.

Exposed Cohort  Non-Exposed Cohort p-Value

Overall complications (%, 1) 37.6 (267) 34.0 (280) 0.15
Superficial wound infection (%, 1) 7.7 (55) 7.5 (62) 0.8
Intraabdominal infection (%, 1) 104 (74) 9.3 (77) 0.5
Other infections (%, 1) 3.4 (24) 3.9(32) 0.5
Anastomosis leak (%, n) 7.0 (50) 6.9 (57) 0.9
Bowel obstruction (%, 1) 2.0 (14) 1.2 (10) 0.2
Postoperative ileus (%, 1) 6.5 (46) 4.6 (38) 0.1
Bleeding (%, n) 5.2 (37) 5.2 (43) 0.9
Thrombosis (%, 1) 04 (3) 0.7 (6) 0.4
Fistula (%, n) 0.8 (6) 1.0 (8) 0.8
Evisceration (%, n) 0.1(1) 0.73 (6) 0.09

3.3. Postoperative Complications According to Exposure

When we grouped the cohort according to the exposure, 46.3% (95% CI: 43.8-48.9,
n=711) had received a biological treatment during the preoperative period and 53.7%
(95% CI: 51.1-56.2, n = 824) of the surgeries had not. We found that the exposed cohort was
composed of younger patients, with lower median age at the time of IBD surgery, higher
proportion of stricturing behaviour, perianal disease and extraintestinal manifestations
in comparison to the non-exposed cohort. Furthermore, more hospital admissions within
three months before the date of surgery were registered in the exposed cohort (43.7% vs.
32.2%, p = 0.001), as well as higher Mayo scores (6.9 points vs. 4.2 points, p < 0.0001).

According to anthropometric and laboratory parameters, more weight loss within six
months prior to surgery and lower levels of haemoglobin were observed in the exposed
cohort resulting in an increased use of blood transfusions and intravenous iron in that
group. Furthermore, more nutritional support was administered in that cohort, although
no differences in cholesterol, albumin and prealbumin levels were observed between both
groups (Table 1).
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3.4. Predictive Factors Associated with the Appearance of Postoperative Complications

The factors associated with patients experiencing more postoperative complications
as determined in the univariate analysis were male gender, age over 40 years at the time of
surgery, a diagnosis of UC, severe anaemia, corticosteroid use, higher levels of C-reactive
protein (CRP) and nutritional parameters such as low serum cholesterol and albumin
levels during the preoperative period (Table 3). Surgical techniques were also analysed,
finding higher risk in emergency surgeries, colonic surgeries, pouch surgeries and in those
performed by laparotomy (Tables 3 and 4).

Table 3. Clinical and therapeutic features related to the presence of postoperative complications. p-values were calculated
by Chi-square test, f-test or Wilcoxon-rank sum.

Postoperative Complications Non-Complications

(547 Surgeries) (988 Surgeries) p-Value
Gender (%, n) Men 59.4 (325) 48.7 (481) <0.001 *
Younger than 40 34.9(191) 44.3 (438)
Age at surgery (years) (%, n) Between 40 and 60 48.0 (262) 40.7 (402) <0.001 *
Older than 60 17.2 (94) 15.0 (148)
Current smoker 27.8(141) 29.0 (271)
Smoking habit (%, 1) Former smoker 22.45(114) 21.4 (200) 0.84
Non smoker 49.7 (252) 49.6 (463)
Ulcerative colitis 21.6(118) 16.5 (163)
Type of disease (%, 1) Crohn’s disease 76.6 (419) 829 (819) <0.05*
IBD-unclassified 1.8 (10) 0.6 (6)
Extensive colitis 83.0(98) 742 (122)
Left-side colitis 15.2 (18) 23.3(38) 0.21
Proctitis 1.7(2) 2.5(4)
Location at surgery (%, 1) Tleal (L1) 444 (186) 551 (451)
Colic (L2) 47.3 (198) 39.4 (323) 0,001 *
Tleocolic (L3) 8.4(35) 5.5 (45) <U.
Upper (L4) 8.1(34) 9.5 (78)
Inflammatory 18.1 (76) 13.4 (110)
Behaviour (only CD) (%, 1) Stricturing 48.0 (201) 52.6 (431) 0.07
Penetrating 33.9 (142) 33.9 (278)
Perianal disease (%, 1) bes ot Eg; ik gg 0.12
. Yes 35.3(193) 32.7 (323)
0,
Prior IBD surgery (%, n) No 64.7 (355) 67.3 (665) 0.3
. : Yes 18.1(99) 17.5 (173)
Prior non-IBD surgery (%, n) No 81.9 (448) 825 (815) 0.77
. . . . o Yes 19.9 (109) 17.8 (176)
Extraintestinal manifestations (%, 1) No 80.0 (438) 822 (812) 0.3
o Yes 17.7 (81) 10.0 (81) .
Severe anaemia (%, n) No 82.3 (376) 90.0 (732) <0.001
. : Yes 28.7 (93) 14.9 (84) "
Low albumin levels (%, n) No 71.3 (231) 85.1 (479) <0.001
o Yes 64.9 (163) 55.8 (235) .
Low cholesterol levels (%, n) No 35.1(88) 442 (186) <0.05
. o Yes 21.4(117) 15.5 (153)
Intravenous iron treatment (%, n) No 78.6 (430) 84.5 (835) <0.05*
. Yes 15.2 (83) 7.1 (70)
0, *
Blood transfusion (%, 1) No 84.8 (464) 929 (918) <0.001
Enteral 41.4(72) 58.7 (168)
Type of nutritional support (%, 1) Parenteral 33.3(58) 25.9(74) <0.001 *
Enteral and parenteral 25.3 (44) 15.4 (44)
- Yes 36.3 (198) 30.8 (304)
0, *
Glucocorticoids (%, 1) No 63.7 (347) 69.2 (683) <0.05
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Table 3. Cont.
Postoperative Complications Non-Complications Value
(547 Surgeries) (988 Surgeries) pryau
o Yes 32.9 (180) 33.6 (332)
Immunomodulator therapy (%, 1) No 67.1 (367) 66.4 (656) 0.78
. . o Yes 48.8 (267) 449 (444)
Biological therapy (%, n) No 51.2 (280) 55.1 (544) 0.15
. N Urgent 23.8 (130 15.3 (151
Temporality of surgery (%, n) Elegtive 762 2 417; 847 2837; <0.001 *
. Laparotomy 73.5 (402) 67.3 (665)
0, *
Surgical approach (%, 1) Laparoscopy 26.5 (145) 327 (323) <0.05
. , 2nd, 3rd or 4st category 42.7 (234) 36.6 (362) .
Hospital level 5th Category 572 (313) 63.4 (626) <0.05

IBD = inflammatory bowel disease; CD = Crohn’s disease; * = statistical significance

Table 4. Univariate analysis of surgical procedures as risk factors for postsurgical complications
calculated by logistic regression.

Unadjusted Odds Ratio 95% Confidence Interval
Ileocecal resection 0.58 047-0.73
Bowel resection 0.90 0.63-1.27
Strictureplasty 1.68 0.704.03
Partial colonic resection 1.45 1.03-2.04
Subtotal colectomy 1.62 1.56-2.30
Total colectomy 1.72 1.06-2.79
Proctectomy 1.93 1.29-2.90
Pouch surgery 1.69 1.05-2.70

In the multivariate analysis, the factors that posed a risk for surgical complications
were male gender, requirement of urgent surgery, need for laparotomy approach and
haemoglobin levels under 10 gr/dL during the preoperative period. In contrast, being
operated in centres whose category was 5 led to a reduction in the risk of postoperative
complications (Table 5). Regarding the preoperative treatment for IBD, biological therapy
was not associated with postoperative complications in the multivariate analysis (OR 1.24;
95% CI: 0.97-1.58).

Focusing on postoperative infections, the multivariate analysis showed that the pa-
tients that received biological therapy during the preoperative period were at increased
risk of developing postoperative infections, with borderline statistical significance (OR 1.50;
95% CI: 1.03-2.17). Moreover, this result was confirmed in the propensity score, which
showed a significant result for postoperative infections in patients exposed to biological
therapy during the preoperative period. Other factors that influenced the risk of postop-
erative infections were high levels of CRP, hypoalbuminaemia, and the requirement of
laparotomy (Table 5).

94



J. Clin. Med. 2021, 10, 4402

10 of 17

Table 5. Risk factors for postoperative complications and infections in the multivariate analysis
calculated by logistic regression.

Postoperative Complications Adjusted Odds Ratio 95% Confidence Interval
Exposure to biological therapy 1.24 0.97-1.58
Gender: male 154 1.21-1.95
Severe anaemia 1.83 1.30-2.57
Urgent surgery 161 1.21-2.16
Surgical approach: laparotomy 145 1.11-1.90
Hospital level: 5th category 0.69 0.54-0.88

Postoperative Infections Adjusted Odds Ratio Confidence Interval 95%
Exposure to biological therapy 1.50 1.03-2.17
C-reactive protein 1.04 1.01-1.06
Hypoalbuminemia 192 1.27-2.90
Surgical approach: laparotomy 215 1.39-3.32

3.5. Type of Biological Therapy during the Preoperative Period and Its Impact on
Postoperative Complications

As previously mentioned, in the multivariate analysis the use of biological therapy
during the preoperative period was not associated with suffering from overall postop-
erative complications. Furthermore, biological intensification during the preoperative
period did not influence postsurgical complications (p = 0.7). The groups defined accord-
ing to prior biological treatment were no biological therapy (584 surgeries), anti-TNF
(261 exposed to adalimumab and 323 exposed to infliximab), vedolizumab (58) and
ustekinumab (69). Regarding the type of IBD, for UC 101 cases had received anti-TNF,
28 vedolizumab, three ustekinumab and 149 no biological therapy, while for CD 477 had
received anti-TNE, 30 vedolizumab, 66 ustekinumab and 665 no biological therapy. Results
of the univariate analysis of association between preoperative biological treatment and
postsurgical complication are shown in Figure 1 for IBD, UC and CD. In the multivariate
analysis, no specific treatment was associated with postoperative complications or infec-
tions. Regarding other therapies, no statistically significant differences were found for
corticosteroids or immunomodulators during the preoperative period.

3.6. Sensitivity Analysis

The estimation of the exposure to biological therapy during the preoperative period
and its influence on postoperative complications and postoperative infections was con-
firmed in the propensity score matching analysis estimated with the following variables:
mean age at surgery, age at IBD onset, average duration of IBD until surgery, extraintestinal
manifestations, smoking habit, perianal disease, prior IBD surgery, need for nutritional
support, haemoglobin level, and the need for transfusion. In the matched cohort, all
standardised differences were below 10%. The means of each covariate compared to the
estimated propensity score were represented in graphs, finding no significant differences
(Figure 1, supplementary Figure S1). In the matched cohort ORs were 1.4 (95% CI: 0.85-2.33)
for postoperative complications and 2.33 (95% CI: 1.12-4.07) for postoperative infections.
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Figure 1. Effect of biological treatment during the preoperative period on frequency of postoperative
complications and infections by Chi-square test. (A), Inflammatory bowel disease. (B), Ulcerative
colitis. (C), Crohn’s disease. Statistically significant differences (p < 0.05) are indicated in the graphic.

4. Discussion

To our knowledge, this is the largest cohort study that has evaluated the safety of
preoperative anti-TNF, vedolizumab or ustekinumab treatments in IBD patients. Our
results demonstrate that preoperative administration of biologics is not associated with
overall postoperative complications in IBD patients, although it may be a risk factor for
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postoperative infections. In the sensitivity analysis, the risk of postoperative complications
was similar in the non-matched and the matched cohort so the differences in clinical
characteristics do not affect the results of the study.

Although multiple studies have evaluated the risk of biological therapy during the
preoperative term, its effect is still under debate. Similar incidences of postoperative
complications in patients with or without this therapy was observed in our cohort. The
preliminary data of several meta-analyses showed a higher risk of complications in IBD
patients treated with anti-TNE, especially in those with CD [24,25]. In contrast to these
data, the administration of preoperative infliximab was not related to the appearance of
early postoperative complications in recent meta-analyses for CD [26,27]. Furthermore,
the only two studies that evaluated this effect prospectively showed that neither anti-TNF
administration nor anti-TNF drug levels during the preoperative period was associated
with postoperative complications in IBD; therefore, the complete withdrawal of biolog-
ical therapy during the preoperative period is not necessary to reduce the frequency of
postoperative complications [28,29].

Data on recently approved treatments and their implications on the risk of postop-
erative complications are limited, as comparative studies have only been published since
2017. Our study is the first one analysing anti-TNF, vedolizumab, and ustekinumab, using
a cohort of IBD patients with no preoperative biological therapy as control. In our study,
no statistical differences were observed in the multivariate analysis between the different
types of biological therapy. Only one study compared these treatments, exclusively for CD,
and it had similar results [30]. Regarding vedolizumab, previous publications reported that
this treatment was not an independent risk factor for developing postoperative complica-
tions compared to anti-TNF and ustekinumab [31,32]. However, more postoperative ileus
was found after vedolizumab administration during the preoperative period compared to
anti-TNF and no biological therapy [33].

Our cohort is also the largest reported to date analysing the preoperative adminis-
tration of ustekinumab and its effect during the postoperative period. This therapy was
recently approved for UC; accordingly, no information concerning its effect on this dis-
ease has ever been published. In our cohort only three UC patients were treated with
ustekinumab, hence no conclusions could be established. Only two studies evaluated the
association between previous ustekinumab administration and complications in CD [34,35].
Based on these preliminary data and according to previous publications, withdrawal of
ustekinumab or vedolizumab before a surgical procedure does not seem to be required in
routine practice to avoid postoperative complications.

Regarding postoperative infections, the exposure to biological therapy seemed to be
an independent risk factor in our patient cohort, although the results only reached bor-
derline statistical significance. A recent meta-analysis revealed a slightly higher incidence
of infections in patients under anti-TNF therapy, although this effect was not observed
for vedolizumab [36,37]. Discordance of results for anti-TNF agents could be influenced
by therapeutic plasma concentrations of anti-TNF at the time of surgery [38]. Regarding
vedolizumab and infection complications, only one study linked the preoperative adminis-
tration of anti-integrins to a higher proportion of superficial wound infections, whereas
no association was found in other studies [39-41]. Similarly, ustekinumab administration
is not a risk factor for postoperative infections, even though its use was associated with
intraabdominal sepsis after surgery in a single-centre study [34,42,43]. It is worth mention-
ing that, according to other studies, calcineurin inhibitors, thiopurines or methotrexate do
not pose a risk for postoperative complications or infections [44,45].

Although one-third of all the patients in the current study had received corticosteroids
before surgery, their effect was only detected in the univariate analysis, whereas hypoal-
buminaemia was an independent risk factor for suffering from postoperative infections
in the multivariate analysis. Corticosteroids are known to be one of the most important
factors affecting the incidence of postoperative complications through their effect on wound
healing and the bursting pressure of the healing [8,46]. Albumin and nutritional status are
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also essential factors to evaluate during preoperatory management, despite the fact that a
higher risk of complications has been observed in those patients with mixed or exclusive
parenteral nutrition [47]. Of note, corticosteroids and hypoalbuminaemia are intimately
associated with other factors involved in postoperative complications such as anaemia,
the temporality of surgery or the surgical approach [48-50]. Regarding anaemia, only
one study analysed the association between its severity and the risk of complications in
IBD [51]. We report that suffering from anaemia before surgery is also a significant risk
factor for postoperative complications. Its influence has been also recognized in other
diseases such as colorectal cancer, hence the preoperative management of this condition is
recommended in IBD [52,53]. Analysing the temporality of the surgery, we observed that
urgent surgeries increased the rate of complications compared to elective ones; and the
use of the laparotomy approach during surgery also increased complications, as described
in previous reports [54-57]. Moreover, infections were linked to high CRP levels in our
cohort [58]. For this reason, a balance of risk and benefit has to be assessed, trying to opti-
mize the preoperative status of the patient by a multidisciplinary team, avoiding surgery
delays, monitoring clinical condition and performing the surgery in referral centres when
possible [59,60].

One of the limitations of our study is retrospective data collection. Also, the postoper-
ative events included as complications depend on their definition in each study, thus their
incidence could differ, thereby affecting the results between studies. However, the Clavien-
Dindo classification, which has been used as an outcome in previous reports, was used
to avoid this limitation by making an effort at standardising our data [61]. Nevertheless,
neither patient comorbidity nor the risk associated with the anaesthetic procedure was
collected. Another important aspect is the recent approval of vedolizumab or ustekinumab,
which limits the number of patients treated with those drugs compared to anti-TNF ther-
apy. On the other hand, a strength of our study is the application of the genetic matched
score. The use of this method to compare cohorts improved the quality of our results in
comparison to previous studies that did not utilize this analysis. Furthermore, our study is
one of the largest cohorts for IBD patients encompassing both different hospital categories
and various types of biological therapy. For that reason, our results show real-world
postoperative complications and not only those from referral centres.

5. Conclusions

In conclusion, the preoperative administration of biological therapy does not seem
to increase the risk for overall postoperative complications in IBD, although it may be a
specific risk factor for postoperative infections. The need for urgent surgery, the laparotomy
approach, severe anaemia as well as the type of hospital have to be considered as risk factors
for developing postoperative complications. Finally, hypoalbuminaemia, the laparotomy
approach and higher CPR levels increase the risk of developing postoperative infections.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com/article/
10.3390 /jem10194402/s1. Figure S1: Relationship between means and propensity scores for dif-
ferent clinical variables. The blue line represents the non-exposed cohort and the yellow one the
exposed cohort.
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Figure S1. Relationship between means and propensity scores for different clinical variables. The blue line represents the

non-exposed cohort and the yellow one the exposed cohort.
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4.1 Durabilidad y eficacia del tratamiento: estudio VERSUS

El estudio VERSUS evalud la eficacia y seguridad de vedolizumab y ustekinumab en
pacientes con fracaso previo a anti-TNF, escenario habitual en la practica clinica diaria. Este estudio

agrupa el mayor numero de pacientes hasta la fecha de su publicacidn.

Como objetivo primario, demuestra que ustekinumab tiene una mayor durabilidad después
del fracaso de anti-TNF en estos pacientes cuando se compara con vedolizumab. El anadlisis de
sensibilidad tras la realizacion de indices de propensiéon confirmd estos resultados. Estudios
anteriores han mostrado resultados similares, con una menor suspension en pacientes tratados
con ustekinumab que con vedolizumab.103194 Ademas, otros estudios de cohortes han demostrado
estos mismos resultados cuando se compara con otros tratamientos como infliximab y
adalimumab de forma independiente, aunque estos resultados tienen que interpretarse con
cautela al ser un estudio que no considera el nimero de linea y el fracaso a los tratamientos

previos.1?2

Los motivos de suspension fueron principalmente el fallo de respuesta primaria y la pérdida
de respuesta secundaria, presentando de forma global mayor suspension durante el periodo de
induccion y disminuyendo progresivamente durante la fase de mantenimiento. La intensificacién
de los farmacos es una estrategia que se ha implementado paulatinamente en la practica clinica
como extrapolacion de lo realizado con los farmacos anti-TNF.123 Hasta la fecha de la publicacion,
solo algunos estudios evaluaban la eficacia de la intensificacién con los fdrmacos nuevos como
vedolizumab y ustekinumab.?41%> En nuestro estudio, la intensificacion mejord las tasas de

persistencia del tratamiento en pacientes con pérdida secundaria, principalmente a ustekinumab.
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Como objetivo secundario se analizd la eficacia en vida real, aspecto de suma importancia
en la clinica. Ustekinumab demostré una mayor eficacia a corto plazo comparado con
vedolizumab, con una tasa de remisidon a las 16 semanas mas alta (39% vs 24%). A un ano,
ustekinumab mantuvo tasas de remision mas altas que vedolizumab (48% vs 32%) y estos
resultados se mantuvieron 2 afios y medio después del inicio del tratamiento. Pese al corto tiempo
de seguimiento a largo plazo de otros estudios publicados, Manlay et al. evaluaron este objetivo a
16 meses tras el inicio del tratamiento con resultados similares a los nuestros.' Hay que tener en
cuenta que, en nuestros resultados, la reduccién del tamafio muestral por pérdida de pacientes a
lo largo del tiempo condiciona la deteccion de diferencias significativas después de estos 2 afios y

medio.

En conclusidn, el tratamiento con ustekinumab es superior en términos de durabilidad y

eficacia tanto a corto como a largo plazo en pacientes con enfermedad de Crohn después del

fracaso de anti-TNF cuando se compara con vedolizumab.

108



4.2 Seguridad de tratamiento

La seguridad de los farmacos se evalud en dos escenarios frecuentes en la practica clinica diaria.
e Durante el tratamiento médico mediante el estudio VERSUS

e Durante el periodo postoperatorio mediante el estudio POSTSURG

4.2.1 Estudio VERSUS

En el estudio VERSUS se observé un buen perfil de seguridad para ambos farmacos, sin
existir diferencias entre vedolizumab y ustekinumab. Los ensayos clinicos a largo plazo y los
estudios en la vida real de vedolizumab objetivaron una tasa de eventos adversos de 11 por 100
afios-persona.’1?% En nuestro estudio estas tasas fueron menores con una incidencia de 6,6
por 100 anos-persona en el caso de vedolizumab y de 5,3 por 100 afios-persona en el caso de
ustekinumab. En el caso de vedolizumab, los eventos adversos mdas frecuentes fueron las
infecciones y el empeoramiento de otras enfermedades inmunomediadas, probablemente
debido al mecanismo de accién selectivo de las integrinas y, por tanto, a la ausencia de eficacia
en determinadas enfermedades extraintestinales y/o inmunomediadas.'?”"1?® En el caso de
ustekinumab, los mas frecuentes fueron las infecciones, las artralgias y la cefalea de forma

similar a previas publicaciones.1?®

La mayoria de los estudios sdlo evaluan la seguridad durante el tratamiento médico en
diversas circunstancias y situaciones. Sin embargo, aunque bien es cierto que la seguridad no
es la misma en todos los pacientes, variando en pacientes fragiles, de edad avanzada y con
enfermedad agresiva o factores de riesgo como la enfermedad fistulizante o perianal.130.131
Ademads, existe otra circunstancia que es de vital importancia que podria modificar el riesgo de

estos farmacos: el periodo preoperatorio.'3? La cirugia sigue siendo una opcidn terapéutica muy

109



frecuente en enfermedad refractaria a farmacos anti-TNF, especialmente en las fechas en las
gue se publicaron estos articulos, entre los que se incluye la persistencia de enfermedad activa

pese al tratamiento con vedolizumab o ustekinumab.

4.2.2 Estudio POSTSURG

La evaluacion de la seguridad de vedolizumab y ustekinumab durante el periodo
preoperatorio y su implicacidn en el desarrollo posterior de complicaciones postoperatorias se
evaluod en el estudio POSTSURG. En este caso, se evaluaron también de forma paralela el riesgo
de complicaciones postoperatorias en pacientes tratados con farmacos anti-TNF durante el
periodo preoperatorio y se compard con una cohorte sin tratamiento biolégico durante este
periodo debido a resultados contradictorios en los distintos estudios publicados hasta esa

fecha.133

Como resultado principal, nuestro estudio demuestra que Ila administracién
preoperatoria de fadrmacos bioldgicos no se asocia con complicaciones postoperatorias
generales en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, debido a que se observaron
incidencias similares de complicaciones durante el periodo postoperatorio. Respecto a los
farmacos anti-TNF, los resultados de metaanalisis iniciales sugirieron mayor riesgo de
complicaciones en pacientes tratados con anti-TNF, especialmente en pacientes con
enfermedad de Crohn. Sin embargo, publicaciones posteriores no objetivaron asociacién entre
la administracién preoperatoria de anti-TNF con la aparicidon de complicaciones postoperatorias
en estos pacientes. Los Unicos dos estudios que evaluaron prospectivamente este efecto no
demostraron que ninguno de los anti-TNF administracion de farmacos anti-TNF durante el

periodo preoperatorio se asocie con complicaciones postoperatorias en la enfermedad
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inflamatoria intestinal. Por lo tanto, la retirada de estos fdrmacos previo a una intervencién
quirurgica no disminuye la frecuencia o gravedad de las complicaciones postoperatorias.
Nuestro estudio es el primero en el que se analizan anti-TNF, vedolizumab vy
ustekinumab, utilizando como control una cohorte de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal sin tratamiento bioldgico preoperatorio. Nuestros resultados confirman que estos
farmacos, independientemente del farmaco analizado, no se asocian con un mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias en el analisis multivariado. Sélo un estudio en pacientes con
enfermedad de Crohn analiza los diferentes farmacos y su riesgo con resultados similares a los

nuestros.'3*

Respecto a los resultados de estudios publicados sobre vedolizumab, no se identificé
gue este farmaco fuese un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones
postoperatorias.''® Sin embargo, existe un Unico estudio donde se observa un aumento de
incidencia de ileo postoperatorio en pacientes que recibieron vedolizumab durante el periodo
preoperatorio cuando se compara con anti-TNF y pacientes no expuestos a tratamiento
bioldgico.t’

En nuestro estudio, se presenta la serie mas amplia de pacientes tratados con
ustekinumab en el periodo preoperatorio hasta la fecha de su publicaciéon y su impacto en el
periodo postoperatorio en enfermedad de Crohn. Solo dos estudios evaluaron la asociacién
entre la administracion previa de ustekinumab y las complicaciones en la EC sin encontrar
relacion.’3>136 Respecto a los datos de colitis ulcerosa, sélo tres pacientes con este tratamiento

estaban incluidos en nuestro estudio debido a su reciente aprobacién para colitis ulcerosa. Por
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tanto, pese a que no existen otras publicaciones en esta enfermedad, no se pudieron establecer

conclusiones respecto a la asociacion en esta enfermedad.

Aunque la exposicidn durante el periodo preoperatorio de los farmacos biolégicos no se
asocio en nuestro estudio a mayor riesgo de complicaciones postoperatorias, se detectaron
otros factores de riesgo que si se asociaron a complicaciones. Entre ellos, la realizacion de las
cirugias de forma urgente o mediante laparotomia aumento la tasa de complicaciones respecto
a aquellos pacientes que se sometieron cirugias electivas o al abordaje laparoscdpico. Estos
factores ya han sido descritos en publicaciones previas.!3”138, Dependiendo de la necesidad y
estado del paciente en ese momento, hay factores que no se pueden modificar y mejorar desde
el punto de vista preoperatorio como el tipo de abordaje quirdrgico o la realizaciéon urgente o
electiva. Sin embargo, hay otros factores que podemos modificar mas facilmente, entre ellos,
la anemia. La anemia severa es el factor que se asocid a complicaciones postoperatorias en
nuestro estudio. En enfermedad inflamatoria intestinal, sélo existe un estudio publicado donde
se observa una asociacion entre la gravedad de ésta y el riesgo de complicaciones. 139 Sin
embargo, es bien conocida su influencia durante el periodo preoperatorio de otras
enfermedades recomenddndose su optimizacion antes del tratamiento quirdrgico.*%'4! Uno de
los factores relacionados con las complicaciones postoperatorios fue el nivel hospitalario del
centro donde se realizaba la cirugia. Por ello, es recomendable la derivacién de pacientes a

centros con experiencia en el manejo de estos pacientes si la situacion clinica lo permite.

Las infecciones en el periodo postoperatorio son las complicaciones mas frecuentes en

todos los articulos publicados por lo que tienen especial interés. En nuestra cohorte de

pacientes, la exposicidn en periodo preoperatorio a farmacos biolégicos se asocié con un mayor
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riesgo de infecciones postoperatorias, aunque la significacidon estadistica estuvo en el limite.
Publicaciones de metaanalisis revelaron una incidencia ligeramente mayor de infecciones en
pacientes en tratamiento con anti-TNF, pero este efecto no se observd con vedolizumab.*? Sin
embargo, sélo se ha observado un estudio que relacione la administracion preoperatoria de
anti-integrinas con una mayor proporcion de infecciones superficiales de la herida, mientras
que en otros no se ha observado ningln tipo de asociacién 418 Del mismo modo, la
administracion de ustekinumab no es un factor de riesgo para infecciones postoperatorias, a
pesar de que su uso se asocid con sepsis intraabdominal después de la cirugia en un estudio de
un Unico centro.'?1143 L3 hipoalbuminemia y los niveles elevados de proteina C reactiva, como
reflejo de actividad inflamatoria, fueron factores determinantes para tener un mayor riesgo de
infecciones en nuestro estudio.’® Por este motivo, es imprescindible valorar los riesgos y
beneficios, tratando de optimizar el estado preoperatorio del paciente por parte de un equipo
multidisciplinar, evitar retrasos en el procedimiento quirudrgico, monitorizar el estado clinico y

realizar la cirugia en centros de referencia cuando sea posible para evitar complicaciones.*®
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4.3 Limitaciones y fortalezas

4.3.1 Estudio VERSUS

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Cabe destacar que, aunque ENEIDA es
una base de datos mantenida prospectivamente, pero algunos parametros como la proteina
C reactiva, la hemoglobina, la calprotectina fecal o el indice de Harvey-Bradshaw no se
incluyen en el registro. Al no utilizarse un protocolo predefinido para el manejo de los
pacientes, las pruebas de laboratorio no se realizaron de forma rutinaria. En consecuencia,
estos parametros analiticos no estaban disponibles en todos los pacientes lo que puede
dificultar su interpretacién. Otra de las limitaciones es la falta monitorizacidon en la
cicatrizacion de la mucosa, sélo disponible en algunos pacientes. Esta actitud refleja la
practica clinica, donde solo los pacientes con una respuesta subdptima, con ausencia o
pérdida de respuesta suelen ser evaluados para determinar la persistencia de la inflamacion
de la mucosa. Hay que tener en cuenta que el grupo que recibié vedolizumab presentaba
algunos datos de mayor gravedad como la existencia de cirugia previa por enfermedad
inflamatoria intestinal, un nimero mayor de farmacos anti-TNF previo, mayor tasa de
corticoides al inicio del estudio, niveles mads altos de proteina C reactiva y niveles mas bajos
de hemoglobina. Ademas, al ser un estudio de practica clinica, la dosis extra de vedolizumab
no se administro a todos los pacientes de forma sistematica. EL caracter retrospectivo limita
la obtenciéon de medidas de resultados informados por el paciente o “patient-reported
outcome measures, PROMS”. Un aspecto interesante a valorar es el andlisis de coste-
efectividad de ambas estrategias que, debido a las limitaciones del sistema nacional de salud
con diferentes costes segun los hospitales y areas de salud es dificil de estandarizar, lo que
podria afectar a la generalizacion de los resultados y la toma de decisiones. Sin embargo y

a pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos tras la realizacién de la ponderacién
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de la inversa de la probabilidad del tratamiento confirmaron que la durabilidad del

ustekinumab fue mayor que la del vedolizumab.

Por otra parte, nuestro estudio tiene fortalezas importantes. En primer lugar, este
estudio es la cohorte mas grande publicada hasta la fecha de la publicacidon que compara la
durabilidad de vedolizumab y ustekinumab en la vida real. En segundo lugar, incluye el
mayor tiempo de seguimiento evaluado, con una mediana de 4,7 afios para vedolizumab y
de 2,8 anos para ustekinumab. Ademas, las diferencias en las caracteristicas basales entre
los dos grupos se equilibraron mediante la ponderacién de la inversa de la probabilidad
evitando su influencia en los resultados. Otra fortaleza es la inclusién de pacientes que
requirieron dosis intensificadas durante el seguimiento. La intensificacidn es una estrategia
comun en el manejo de estos pacientes ante una pérdida de respuesta, por lo que nuestro
estudio refleja de forma fehaciente la durabilidad de ambos tratamientos en la practica
clinica real. Por ultimo, se trata de un estudio multicéntrico que incluye datos de 30 centros
nacionales, lo que permite una muestra mas diversa y representativa, mejora la
generalizacion de los resultados y proporciona resultados mas aplicables a la practica clinica

habitual.

El estudio VERSUS aporta informacion relevante sobre la durabilidad de vedolizumab
y ustekinumab, con un disefio solido y representativo de la practica clinica real. Su amplia
cohorte, el ajuste estadistico de diferencias basales y la inclusién de estrategias de

intensificacidn refuerzan la aplicabilidad de los hallazgos en la toma de decisiones clinicas.
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4.3.2. Estudio POSTSURG

Una de las limitaciones de nuestro estudio es la recogida retrospectiva de datos.
Ademas, la incidencia de los eventos considerados complicaciones postoperatorias podrian
diferir entre los distintos estudios, ya que dependen de la definicion realizada en cada
estudio, pudiendo influir en los resultados. Sin embargo, en nuestro estudio se utilizé la
clasificacién Clavien-Dindo, que evalua las complicaciones en este ambito, se utilizé para
evitar esta limitacién permitiendo estandarizar y comparar nuestros datos con otros
estudios. Otra de las limitaciones es la ausencia de otros parametros que pudieran influir en
las complicaciones como la comorbilidad del paciente o el riesgo asociado al procedimiento
anestésico. La reciente aprobacidn de vedolizumab o ustekinumab provoca que el nimero
de pacientes tratados con estos farmacos sea menor cuando se comparan con los
tratamientos anti-TNF, un hecho que podria reducir la capacidad de detectar diferencias
significativas entre grupos a largo plazo.

Como fortalezas de este estudio debemos destacar que presentamos la cohorte mds
grande hasta la fecha de publicacién que compara los pacientes tratados con anti-TNF,
vedolizumab y ustekinumab. Por otro lado, uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es
la utilizaciéon del apareamiento por indices de propension. Este método nos permitio
comparar cohortes equilibrando caracteristicas que no habian sido igualadas en estudios
previos debido a la no utilizacién de esta técnica. Ademas, nuestro estudio es una de las
cohortes mds grandes de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que abarca
hospitales de diferentes niveles, asi como varios tipos de tratamientos bioldgicos. Esto
permite que nuestros resultados representen las complicaciones postoperatorias de la

practica clinica habitual y no solo las de los centros de referencia.
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4.4 Otras lineas de investigacion realizadas sobre farmacos en enfermedad

inflamatoria intestinal

4.4.1 Contexto actual

Desde el 2014, momento en el que se aprobd vedolizumab para la colitis ulcerosa, y
en un periodo de 10 afos se han aprobado numerosos farmacos en la enfermedad
inflamatoria intestinal, entre los que se encuentran farmacos con diferentes mecanismos
de accion y dianas terapéuticas entre los que se incluyen los inhibidores de janus quinasas
(JAK), IL-23, los moduladores de los receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) y los
anticuerpos contra la citoquina 1A similar al TNF.1%¢ Ademas, estan en desarrollo en estadios
preclinicos otras moléculas terapias celulares como las CAR-T y tratamientos células T
reguladoras.’®® En la figura 4 se describen los mecanismos inhibitorios de los nuevos
farmacos aprobados en enfermedad inflamatoria intestinal. Los ensayos clinicos que han

facilitado su aprobacién se describen en la tabla 9.

Estamos viviendo una época de gran cambio en el manejo terapéutico de esta
enfermedad, con grandes cambios en el algoritmo terapéutico, lo que hace especialmente
interesante su estudio. A esto hay que anadir la aparicién de otras formas de tratamiento
como el tratamiento secuencial o el tratamiento combinado entre farmacos avanzados.'#
La combinacion de tratamientos es una practica habitual en la enfermedad inflamatoria
intestinal entre corticoides, inmunomoduladores y un fdrmaco biolédgico. Sin embargo, en

los préximos afos probablemente se conoceran mas datos sobre la combinacién de mas de

un farmaco bioldgico y/o otras moléculas pequefias.
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Figura 4. Vias inmunoldgicas y dianas terapéuticas de los farmacos biolégicos aprobados

desde 2014 como tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Tabla 9. Resultados de los ensayos clinicos de fase 3 de las nuevas moléculas aprobadas para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

Tipo de ensayo Ramas de tratamiento Eficacia Seguridad
clinico
IL-23: mirikizumab®>° Doble ciego, Induccidn: - Remisién clinica semana 12 vs. | Nodiferencias entre los
aleatorizado -300 mgevsemana0,4y8 placebo: 24% vs. 13% (p<0,001) grupos
Fase 3. CU - Placebo - Remision clinica semana 52 vs.
Mantenimiento: placebo: 50% vs. 25% (p<0,001)

- 200 mg sc cada 2 semanas

IL-23: risankizumab?®°?! Doble ciego, - 600 mg ev dosis Unica Remisidn clinica semana 12 (p<0,001) | No diferencias entre
aleatorizado - 1200 mg ev dosis Unica - 600 mg: 45% grupos
Fase 3. EC - Placebo -1200 mg: 42%

- Placebo: 25%

Inhibidores JAK: Doble ciego, - 10 mg vo cada 12 horas Remision semana 8, vs. placebo No diferencias entre
tofacitinib!>? aleatorizado - 5 mg vo cada 12 horas - 19% vs. 8%, p<0,007 grupos

Fase 3. CU - Placebo -17% vs. 4%, p<0,001




Inhibidores JAK:

Doble ciego,

- 200 mg vo cada 24 horas

Remisién clinica semana 10:

No diferencias entre

filgotinib>3 aleatorizado - Placebo -47% vs. 23% (p<0,005) grupos
Fase 2. EC
Inhibidores JAK: | Doble ciego, - 200 mg vo cada 24 horas Remision clinica adaptada semana 10 | No diferencias entre las
filgotinib> aleatorizado - 100 mg vo cada 24 horas (clinica mds endoscdpica) vs. placebo | distintas ramas
Fase 3. CU - Placebo No expuestos a bioldgicos:
-200 mg: 26% vs. 15% (p=0,02)
- 100 mg: 19% vs. 15% (p=0,3)
Expuestos a bioldgicos:
-200 mg: 12% vs. 4% (p=0,01)
- 100 mg: 10% vs. 4% (p=0,06)
Inhibidores de JAK: Doble ciego, Induccidn: Remision clinica adaptada semana 12 | No diferencias entre

upadacitinib>®

aleatorizado

Fase 3, EC

- 45 mg vo cada 24 horas
- Placebo
Mantenimiento:

- 30 mg vo cada 24 horas

(clinica y endoscopica):
-50% vs. 29% (p=0,0001)
semana 52 (vs.

Remisién clinica

placebo):

grupos




- 15 mg vo cada 24 horas

- Placebo

- 48% vs. 4% (p<0,001)

-37% vs. 4% (p<0,001)

Inhibidores JAK:

upadacitinib>®

Doble ciego,

aleatorizado

Induccion

- 45 mg vo cada 24 horas

Remision clinica adaptada semana 8

(clinica y endoscopica):

No diferencias entre

grupos

Fase 3, CU - Placebo - 33% vs. 4% (p=0,0001)
Mantenimiento: Remision clinica semana 52 (vs.
- 30 mg cada 24 horas placebo):
- 15 mg cada 24 horas -52% vs. 12% (p=0,0001)
- Placebo -42% vs.15% (p=0,0001)
Moduladores de S1PR: | Doble ciego, - 2 mg vo cada 24 horas Remision clinica adaptada semana 12 | No diferencias entre

etrasimod®®’

aleatorizado

Fase 3, CU

- Placebo

(clinica y endoscopica):
- 25% vs. 15% (0=0,03)
Remision clinica adaptada semana 52
(clinica y endoscopica):

-32% vs. 7% (p<0,0001)

grupos




Moduladores de S1PR: | Observador - 0,25 mg vo cada 24 horas 4 | Reduccidn SES-CD media -2,2 (DE 6) Buen perfil de

ozanimod?®8 ciego, un solo |dias-> 0,5 mg vo cada 24 seguridad
grupo horas 3 dias -> 1 mg vo cada
Fase 2, EC 24 horas posteriormente
Moduladores de S1PR: | Doble ciego, -1 mg vo cada 24 horas Remisiéon clinica adaptada (clinica y | Mds EA en la rama de
ozanimod*>? aleatorizado - Placebo endoscopica) semana 10: tratamiento durante la
Fase 3, CU - 18% vs. 6% (p<0,001) fase de mantenimiento

Remisidn clinica adaptada (clinica y | (49% vs. 37%).
endoscépica) semana 52: No diferencias en EA

- 37% vs. 19% (p<0,001) graves.

Abreviaturas: IL: interleucina, UC: colitis ulcerosa, ev: endovenoso, EC: enfermedad de Crohn, JAK: quinasa, S1PR: receptor de esfingosina 1 fosfato,
mg: miligramos, vo: via oral, SES-CD: indice endoscdpico simple de actividad en enfermedad de Crohn, DE: desviacidén estandar, EA: efectos

adversos



4.4.2 Estudio REASUC

La complejidad del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal no sélo
radica en la eleccidn del farmaco. Existen multiples presentaciones de las enfermedades,
pacientes con diferentes grados de inmunosupresion, otras comorbilidades que dificultan
el manejo entre las que se pueden destacar la fragilidad y los procesos oncoldgicos vy, la
frecuente asociacion de diferentes enfermedades inmunomediadas.!®® Esto ocasiona que la
eficacia y seguridad de los tratamientos varie en los distintos escenarios. Una de estas
formas de presentacion es el brote grave de colitis ulcerosa donde tras el fracaso de
corticoides y una segunda linea terapéutica con infliximab o ciclosporina, la colectomia se
posicionaba como la Unica opcién viable hasta hace unos afos. Sin embargo, la colectomia,
especialmente cuando se realiza como un procedimiento de emergencia, se ha asociado a
mayores tasas de complicaciones médicas y postoperatorias. Estas complicaciones incluyen
disminucion de la calidad de vida posterior, disminucién de la fertilidad, morbilidad
psicoldgica y otros problemas relacionados con la bolsa de colostomia.29-31 Por ello, los
objetivos del tratamiento hospitalario de la colitis ulcerosa grave son evitar la colectomia 'y

prevenir las complicaciones.

En pacientes que presentan un brote grave de colitis ulcerosa, refractario a
corticoides y ante el fracaso de infliximab o ciclosporina, se podria valorar de forma
individualizada, considerando el estado del paciente y la experiencia del centro, la
administracion de un tratamiento de rescate secuencial. Sin embargo, esta estrategia se
asocia con una morbimortalidad no despreciable y deberian valorarse los riesgos vy
beneficios en un equipo multidisciplinar y con el propio paciente 6,7. Sélo se han publicado
series de casos clinicos que evallen la eficacia de vedolizumab, ustekinumab e inhibidores
de JAK como tratamiento del brote grave de colitis ulcerosa. Por ello, en el siguiente estudio
se valoro la tasa libre de colectomia y la seguridad de una tercera linea de tratamiento en

enfermedad refractaria a corticoides y con fracaso a infliximab o ciclosporina.

125



Detalles de la publicacién

e Titulo: Effectiveness and safety of a third-line rescue treatment for acute

severe ulcerative colitis refractory to infliximab or ciclosporin (REASUC study)

e Autores: Maria José Garcia, Sabino Riestra, Aurelien Amiot, Mette Julsgaard,
Irene Garcia de la Filia, Margalida Calafat, Mariam Aguas, Luisa de la Pefia,
Cristina Roig, Berta Caballol, Maria José Casanova, Klaudia Farkas, Trine Boysen,
Luis Bujanda, Camila Cuardn, Daniela Dobru, Fotios Fousekis, Carla Jerusalén
Gargallo-Puyuelo, Edoardo Savarino, Xavier Calvet, José Maria Huguet, Limas
Kupcinskas, Julia Lopez-Cardona, Tim Raine, Joep van Oostrom, Javier P. Gisbert,

Maria Chaparro.

e Revista: Aliment Pharmacol Ther. 2024 May;59(10):1248-1259. DOI:

10.1111/apt.17938. PMID: 38445785

e Factor de impacto en 2024: 6,6

o Cuartil en Farmacia y Farmacologia: D1, posicién 21/354, percentil 94,2%

o Cuartil en Aparato Digestivo: Q1, posicidn 18 /143, percentil 87,8%

e Abstract:
o Background: The advent of new therapeutic agents and the improvement of
supporting care might change the management of acute severe ulcerative

colitis (ASUC) and avoid colectomy.

o Aims: To evaluate the colectomy-free survival and safety of a third-line
treatment in patients with ASUC refractory to intravenous steroids and who

failed either infliximab or ciclosporin.
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o Methods: Multicentre retrospective cohort study of patients with ASUC
refractory to intravenous steroids who had failed infliximab or ciclosporin and
received a third-line treatment during the same hospitalization. Patients who
stopped second-line treatment due to disease activity or adverse events (AEs)
were eligible. We assessed short-term colectomy-free survival by logistic
regression analysis. Kaplan-Meier curves and Cox regression models were used

for long-term assessment.

o Results: Among 78 patients, 32 received infliximab and 46 ciclosporin as
second-line rescue treatment. Third-line treatment was infliximab in 45 (58%),
ciclosporin in 17 (22%), tofacitinib in 13 (17%) and ustekinumab in 3 (3.8%).
Colectomy was performed in 29 patients (37%) during follow-up (median 21
weeks). Of the 78 patients, 32 and 18 were in clinical remission at, respectively,
12 and 52 weeks. At the last visit, 25 patients were still on third-line rescue
treatment, while 12 had stopped it due to clinical remission. AEs were reported
in 26 (33%) patients. Two patients died (2.6%), including one following

colectomy.

o Conclusion: Third-line rescue treatment avoided colectomy in over half of the

patients with ASUC and may be considered a therapeutic strategy.
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4.4.3 Estudio UREAL

Como hemos visto, existen multiples farmacos de reciente aprobacién o que se
aprobardn en los préximos afios. Entre estos farmacos se encuentra upadacitinib, un anti-
JAK selectivo con inhibicién predominante de la proteina JAK 1.1 En julio de 2022, la
Agencia Europea del Medicamento aprobd este farmaco como tratamiento de la colitis

ulcerosa y en abril 2023 como tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Upadacitinib ha demostrado, en ensayos clinicos aleatorizados, su superioridad
sobre placebo para inducir y mantener la remision en pacientes con enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa, tanto en pacientes naive como tras fracaso de a agentes bioldgicos
previos.>®62 Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos deben confirmarse en la
practica clinica. Como hemos comentado previamente, el uso de fadrmacos en los ensayos
clinicos difiere al de practica clinica habitual en varios aspectos, como las caracteristicas de
los pacientes, entre las que se incluyen la mayor refractariedad a los tratamientos previos y
la comorbilidad, lo que limita la generalizacidn de los resultados de los ensayos clinicos. En
este sentido, los estudios de prdctica habitual son cruciales para conocer el beneficio real
de un determinado farmaco y proporcionar informacién complementaria a los ensayos

clinicos sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos en entornos reales.

Por ello, y ante la escasa evidencia cientifica actual, se realizd6 un estudio

retrospectivo multicéntrico cuyo objetivo era evaluar la durabilidad, eficacia y seguridad de

upadacitinib en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
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Detalles de la publicacién

e Titulo: Persistence, effectiveness, and safety of upadacitinib in Crohn’s disease
and ulcerative colitis in real life: results from a Spanish nationwide study (UREAL

study)

e Autores: Maria José Garcia, Yanire Brenes, Miren Vicufla, Fernando Bermejo,
Monica Sierra-Ausin, Raquel Vicente, Maria Teresa Arroyo, Pilar Martinez
Montiel, Albert Villoria, Juan Angel Ferrer, Vicent Hernandez, Alexis Pifiero, Marta
Carrillo-Palau, Maria Dolores Martin-Arranz, José Miranda-Bautista, Ramodn
Pajares, Laura Arranz Herndndez, Ana Bejarano, Jordi Guardiola, Eduardo lyo,
Carmen Munoz-Villafranca, Aurora Talavera, Horacio Alonso-Galan, Manuel
Barreiro-de Acosta, Maia Bosca-Watts, Teresa Vazquez Rey, Ana Echarri, Maria
del Carmen Rodriguez-Grau, Ana Gutiérrez, José Maria Huguet, M. Carmen Lopez-
Martin, Francisco Mesonero, Isabel Pérez-Martinez, Rocio Plaza., Patricia Ramirez

de la Piscina, Javier P. Gisbert, Maria Chaparro.

e Revista: Am J Gastroenterol 2024, Am J Gastroenterol. 2024 Nov 26 doi:

10.14309/ajg.0000000000003243. Epub ahead of print. PMID: 39588977.

e Factor de impacto en 2023: 8,5

o Cuartil en Aparato Digestivo: D1, posicion 13 /143, percentil 91,3%

e Abstract:
o Background: Real-world data on the effectiveness of upadacitinib for
inflammatory bowel disease (IBD) are limited. Aims: To assess upadacitinib

persistence, effectiveness, and safety in a real-world scenario.
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o Methods: Retrospective multicentre study of IBD patients who received
upadacitinib before 31st December 2022 and at least 12 weeks before the
recruitment date. Clinical effectiveness was assessed based on partial Mayo
score for ulcerative colitis (UC) and Harvey-Bradshaw index for Crohn’s disease

(CD).

o Results: We included 100 patients (68 with CD, and 32 with UC). Patients had
previously received a median of four advanced therapies. Twenty-three
discontinued the treatment (median follow-up 7.6 months). CD (vs. UC) (Hazard
Ratio [HR] 3.7;95%Confidence Interval (Cl):1.04-12.9), and age below 40 years at
upadacitinib initiation (HR 2.4;95%Cl:1.0-5.8) were associated with treatment
discontinuation in multivariable analysis. Clinical remission for IBD was achieved
in 59% of patients at week 8, 64% at week 12, and 42% at week 52. The
proportion of patients with UC previously exposed to tofacitinib (n=25) who
achieved clinical remission was 78% at week 12, and 50% at week 52. Factors
associated with clinical remission at week 12 were UC diagnosis (Odds Ratio [OR]
4.6;95%Cl:1.3-17), mild or moderate activity at baseline (OR 8;95%Cl:1.1-56) and
not smoking (OR 4.4;95%Cl:1.5-13). Dose escalation recaptured remission in 60%
of patients with relapse. Eighty percent of patients with active immune-mediated
diseases or extraintestinal manifestations improved with upadacitinib. Forty-

three patients reported adverse events, 11 of them serious.

o Conclusion: Upadacitinib is effective and safe for treating highly refractory IBD

patients, even in previously treated with JAK inhibitors.
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5. CONCLUSIONES
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5. Conclusiones

Primera. La durabilidad de ustekinumab es mayor que la de vedolizumab en pacientes con

enfermedad de Crohn tras fracaso o intolerancia a farmacos anti-TNF.

Segunda. Vedolizumab y ustekinumab son eficaces como tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Los pacientes tratados con ustekinumab consiguieron mayor remisidn clinica durante los primeros
2 afios después del inicio del tratamiento cuando en comparacion con los pacientes tratados con

vedolizumab.

Tercera. La intensificacion del tratamiento demostré ser una estrategia capaz de aumentar la

durabilidad del tratamiento tanto de vedolizumab como de ustekinumab.

Cuarto. Vedolizumab y ustekinumab demostraron un buen perfil de seguridad sin diferencias entre

los dos tratamientos.

Quinto. La administracion preoperatoria de tratamientos bioldgicos, en los que se incluyen los
farmacos anti-TNF, vedolizumab y ustekinumab, no aumentan el riesgo de complicaciones
postoperatorias generales en la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque puede ser un factor de

riesgo especifico para las infecciones postoperatorias.

Sexto. La realizacion de cirugia urgente, el abordaje mediante laparotomia y la anemia grave deben

considerarse como factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones postoperatorias.

Séptimo. La presencia de hipoalbuminemia, el abordaje mediante laparotomia y unos niveles mas

altos de proteina C reactiva aumentan el riesgo de desarrollar infecciones postoperatorias.
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Octavo. Se deben intentar optimizar el estado preoperatorio del paciente para evitar o prevenir en
la medida de lo posible la presencia de complicaciones y/o infecciones durante el periodo

postoperatorio.
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7. Anexo I: produccidn cientifica de la doctoranda durante la elaboracién de la tesis
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entre las que se incluyen publicaciones con primera autoria como otros de tipo colaborativo,

unicéntricos y/o multicéntricos.
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conocimiento y modifique el futuro tratamiento de los pacientes para poder mejorar el pronéstico
de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. Todos estos estudios no podrian realizarse
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