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RESUM 
 
La malaltia inflamatòria intestinal (MII) presenta una etiopatogènia en què es barregen 

factors genètics i ambientals. Els antecedents familiars de la MII són un dels factors de 

risc més importants per al seu desenvolupament. Alguns estudis han mostrat que 

aquests pacients presenten característiques fenotípiques diferencials respecte als que 

no presenten antecedents familiars. És plausible pensar que les formes familiars puguin 

presentar uns requeriments mèdics i quirúrgics diferents. 

  

L’objectiu de la present Tesi és avaluar l’ús de teràpies mèdiques i intervencions 

quirúrgiques en pacients amb MII comparant aquells pacients amb antecedents familiars 

de MII amb els que no en tenen. 

 

Per això, es realitza un primer estudi retrospectiu observacional de casos i controls 

multicèntric. Es seleccionen pacients de la base nacional de dades ENEIDA (Estudio 

Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes genéticos y 

Ambientales). S’avalua el fenotipus i els requeriments de tractaments mèdics i quirúrgics 

de pacients diagnosticats de MII en edat adulta amb antecedents familiars de MII i es 

compara amb un grup control de MII sense antecedents familiars.  

 

Posteriorment, es realitza un segon estudi retrospectiu observacional de casos i controls 

multicèntric — també a partir del registre ENEIDA — que avalua els requeriments de 

tractaments mèdics i quirúrgics de pacients diagnosticats de MII en edat pediàtrica amb 

antecedents familiars de MII i es compara amb un grup control de MII sense antecedents 

familiars. 
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ABSTRACT  
 
Inflammatory bowel disease (IBD) has an etiopathogenesis involving both genetic and 

environmental factors. A family history of IBD is one of the most significant risk factors 

for its development. Some studies have shown that these patients exhibit distinct 

phenotypic characteristics compared to those without a family history. It is plausible to 

consider that familial forms of the disease may have different medical and surgical 

requirements. 

 

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

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

 

To achieve this, a first multicenter, retrospective, observational case-control study is 

conducted. Patients are selected from the national ENEIDA database (Estudio Nacional 

en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes Genéticos y Ambientales). 

The phenotype and the need for medical and surgical treatments are assessed in adult 

patients diagnosed with IBD who have a family history of the disease and compared to 

a control group of IBD patients without a family history.  

 

Subsequently, a second multicenter, retrospective, observational case-control study is 

carried out — also using data from the ENEIDA registry — to evaluate the medical and 

surgical treatment requirements in pediatric patients diagnosed with IBD who have a 

family history of the disease. These patients are then compared with a control group of 

pediatric IBD patients without a family history. 
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1. INTRODUCCIÓ 
 
1.1 Malaltia inflamatòria intestinal: malaltia de Crohn i colitis ulcerosa 
 
La malaltia inflamatòria intestinal (MII) és un conjunt de patologies que engloba 

principalment dues entitats: la malaltia de Crohn (MC) i la colitis ulcerosa (CU). Ambdues 

malalties es caracteritzen per ser cròniques, poder presentar-se en forma de brots, tenir 

una etiopatogènia encara no del tot definida i provocar lesions a nivell de tub digestiu a 

causa d’una resposta immune anòmala. Actualment, es considera que el seu origen és 

multifactorial i implica la interacció de factors genètics, ambientals i immunològics, 

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

 

La MC va ser descrita en un inici al 1932 per Crohn et al (3). Presenta un pic d’incidència 

habitualment entre els 20 i 30 anys (4) i mostra una lleugera prevalença en dones (5). 

Es caracteritza per una distribució de les lesions de forma discontínua que poden afectar 

qualsevol segment gastrointestinal des de la boca fins a l’anus (6). A nivell histològic, 

presenta usualment una inflamació focal i transmural amb presència de granulomes com 

a característica distintiva (7). Clínicament es pot manifestar d’una manera heterogènia: 

en forma de dolor abdominal, diarrea, febre, pèrdua de pes o fatiga i, de manera 

característica, amb afectació perianal (fissures, fístules, abscessos) (6,8,9). 

 

La CU va ser descrita al 1875 per Wilks i Moxon (10). Presenta un pic d’incidència 

bimodal amb una manifestació habitual entre els 20 i els 30 anys i, en menor mesura, 

entre els 60 i els 79 anys (4) amb un lleuger predomini en el sexe masculí (5). Es 

caracteritza per una distribució contínua de la mucosa des del recte i es limita 

exclusivament a la mucosa còlica (11). A nivell histològic, presenta usualment una 

inflamació difusa de la mucosa amb microabscessos críptics i metaplàsia de cèl·lules de 

Paneth (7). Des del punt de vista clínic, es manifesta habitualment en forma de diarrea 

amb moc i sang i la presència de símptomes rectals com el tenesme, la urgència o la 

incontinència (8,11). 

 

Finalment, la colitis inclassificada va ser el terme escollit per l’European Crohn’s and 

Colitis Organization (ECCO) (12) per a descriure a fins el 5% de casos de pacients  amb 

clínica de colitis cròniques en què l’endoscòpia i la histologia són inconcloents pel 

diagnòstic de qualsevol de les altres dues entitats (13). 
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El maneig terapèutic en l’actualitat tant de la MC com de la CU passa per un conjunt 

d’aproximacions dietètiques, farmacològiques i quirúrgiques. L’objectiu és aconseguir 

mantenir una qualitat de vida saludable i prevenir la discapacitat del pacient mitjançant 

la remissió clínica i endoscòpica (14–16).  

 
 
1.1.1 Epidemiologia de la malaltia inflamatòria intestinal 
 

La incidència global de la MII varia segons les diferents regions geogràfiques. 

Actualment, s’estima que la incidència en població adulta oscil·la entre 10,5 i 46,1 per 

100.000 habitants l’any a Europa i entre 0,2 i 3,7 per 100.000 l’any a Amèrica del Sud 

(17). A Espanya, segons dades recents, aquesta incidència se situa en 16 per 100.000 

habitants l’any (7,5 per 100.000 en la MC i 8 per 100.000 en la CU) (18). Darrerament, 

s’ha objectivat una tendència a l’alça en països recentment industrialitzats d’Àsia i 

Amèrica llatina a causa d’una millor detecció dels nous casos així com l’occidentalització 

dels hàbits de vida de la població. Els països occidentals, en canvi, presenten una 

estabilització o disminució de les xifres d’incidència (19). Quant a l’edat pediàtrica, la 

incidència oscil·la entre 11,4 i 13 per 100.000 habitants l’any a Nord Amèrica i 0,47 i 

2,16 per 100.000 habitants l’any a Àsia amb un augment global d’incidència tant en 

poblacions occidentals (20) com orientals (21). 

 

En la MC, la incidència global reportada en edat adulta oscil·la entre 4,1 i 22,8 per 

100.000 habitants l’any a Europa i entre 0,04 i 0,6 per 100.000 l’any a Amèrica del Sud 

segons l’àrea geogràfica estudiada. A nivell pediàtric, la incidència descrita oscil·la entre 

6 i 7,9 per 100.000 habitants l’any a Amèrica del Nord i entre 0,19 i 1,53 a Àsia (17) amb 

una preponderància de la MC respecte a la CU, situant-se la ràtio en la majoria d’estudis 

aproximadament en 2-3:1 (20). 

 

Quant a la CU, la incidència global reportada en adults oscil·la entre 3 i 23,4 per 100.000 

habitants l’any a Europa i entre 0,16 i 3 per 100.000 l’any a Amèrica del Sud segons 

l’àrea geogràfica estudiada (17). A nivell pediàtric, la incidència descrita se situa entre 

4,1 i 4,2 per 100.000 habitants l’any a Nord Amèrica i entre 0,13 i 0,38 per 100.000 l’any 

a Àsia.   

 

Pel que fa a la mortalitat global atribuïble directament a la malaltia inflamatòria intestinal 

(MII), un estudi de Wang et al. estima actualment un total de 40.998 morts anuals al món 

[IC 95%: 34.933–44.661] amb un augment del 68% [IC 95%: 47–94%] entre els anys 
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1990 i 2019, fet que es correlaciona amb l'increment global de la prevalença de la 

malaltia. (22). La taxa de mortalitat estandarditzada per edat s’ha reduït en els últims 30 

anys, passant de 0,67 a  0,54 per 100.000 habitants l’any en l’actualitat (homes 0,56 vs. 

dones 0,52) probablement per la millora global de les estratègies de tractament com el 

major ús de tractament biològics i la instauració de programes de suport de pacients 

amb MII (22). Quant a l’edat pediàtrica, s’objectiva una disminució global de mortalitat 

relacionada a la MII entre 1990 i 2019 de fins a un 56% (23).  

 

En comparació amb la població general, diversos estudis escandinaus van reportar un 

increment significatiu de la mortalitat en adults amb MII, especialment a causa 

d’esdeveniments cardiovasculars, digestius i lesions malignes (24,25). Dades més 

recents, també nòrdiques, tot i identificar una tendència similar, no observen una 

diferència estadísticament significativa (26). Pel que fa als pacients amb MII de debut 

en edat pediàtrica, la cohort nòrdica d’Olén et al. indica que la mortalitat al llarg de la 

vida pot arribar a ser fins a 3 vegades superior en comparació amb la població general 

(27).   

 

La prevalença global de la MII s’ha incrementat amb el pas del temps. En el mateix 

estudi de Wang et al (22) s’estima que la prevalença mundial de MII ha passat de 3,32 

milions de persones [IC 95% 2.9-3.79] l’any 1990 a 4,90 milions [IC 95% 4.35-5.50] l’any 

2019, fet que representa un increment del 47% els últims 30 anys. Actualment, la 

prevalença global se situa en 59 casos per 100.000 habitants. Aquesta prevalença varia 

entre les diferents regions i edats. En les dues darreres dècades, s’ha estimat en 

població adulta entre 187 i 832 per 100.000 habitants a Europa i entre 1,8 i 70 per 

100.000 habitants a Amèrica del Sud (17). S’estima que en un futur immediat hi haurà 

un increment de prevalença, sobretot en els països occidentals a causa de l’envelliment 

de la població ja diagnosticada (19) i podria arribar a representar l’1% de la població en 

algunes àrees l’any 2030 (19). Quant a la població pediàtrica, la majoria de regions 

mostren un augment de prevalença en els darrers anys, més notable en el cas de la MC 

respecte a la CU (20). Segons estimacions de Zhang et al (23), l’any 2019 la prevalença 

global se situava en 3,28 per 100.000 habitants amb valors que arribaven fins a 26 per 

100.000 habitants a Amèrica del Nord. 

 

Quant a la MC, la prevalença global reportada en adults oscil·la entre els 146 i 201 per 

100.000 habitants a Amèrica del Nord i entre 1,5 i 60 a Amèrica del Sud segons l’àrea 

geogràfica estudiada (17). A nivell pediàtric, la prevalença descrita més recentment és 

a Amèrica del Nord amb entre 19,7 i 28 casos per 100.000 habitants (17). 
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Quant a la CU, la prevalença global reportada en adults oscil·la entre 202 i 238 casos 

per 100.000 habitants a Amèrica del Nord i Europa i entre 1,45 i 60 casos per 100.000 

habitants a Amèrica del Sud. A nivell pediàtric, la prevalença descrita més recentment 

és a Amèrica del Nord amb entre 31,6 i 45,9 casos per 100.000 habitants (17). 

 

 

1.1.2 Fisiopatologia de la malaltia inflamatòria intestinal 
 
Tot i que la fisiopatologia exacta de la MII continua sent desconeguda, s’han descrit 

múltiples factors associats al seu desenvolupament tals com la susceptibilitat genètica i 

epigenètica, alteracions immunològiques, factors ambientals i la pròpia microbiota 

intestinal de l’individu. Probablement, la interacció de tots ells en diferents moments de 

la malaltia podria ser responsable del desenvolupament i del posterior curs evolutiu de 

la malaltia. 

 

Factors genètics 

La naturalesa familiar de la MII ha estat reportada almenys des de l’any 1909 (28). 

Aquesta observació ha estat històricament recolzada per la hipòtesi del fenomen 

d’anticipació genètica — actualment objecte de debat — segons la qual la malaltia 

apareix de forma més precoç en generacions successives respecte al cas índex (29). 

Addicionalment, les elevades taxes de formes familiars de MII (30–32) trobades en 

poblacions amb alta incidència de consanguinitat i endogàmia, com és el cas d’individus 

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

 

L’existència d’antecedents familiars en la MC s’associa amb un augment significatiu del 

risc relatiu de desenvolupar MII de fins a set vegades, així com un increment de quatre 

vegades en el risc relatiu de CU, convertint-se en el principal factor de risc per 

desenvolupar la malaltia (35). No obstant això, tant la prevalença d’antecedents familiars 

(entre l’1,5 i el 28% en MC, i entre l’1,5 i el 24% en CU) (30,36,37) com inclús la 

concordança incompleta entre bessons (entre el 10 i el 50% en MC, i entre el 4 i el 15% 

en CU) (38) suggereixen la implicació de factors addicionals en l’etiopatogènia de la 

malaltia. 

D’altra banda, múltiples polimorfismes genètics involucrats en la funció barrera de 

l’epiteli intestinal, la immunitat adaptativa i l’autofàgia s’han associat a un risc augmentat 

de MII. Els més rellevants a nivell global en la MII inclouen IL-23R, ATG16L1, LRRK2 i 

IRGM; en la MC destaca la proteïna NOD2, mentre que en la CU són l’HLA i IL-10R 
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(38,39). S’han descrit fins a 240 polimorfismes de risc diferents, la majoria associats tant 

amb CU com amb MC, cosa que suggereix una fisiopatologia similar (38). D’aquests, 

més del 60% s’han associat també amb d’altres malalties immunomediades com 

l’espondilitis anquilosant, la psoriasis o la malaltia celíaca (38). 

Aquestes troballes genètiques han permès no només descriure diferents graus de  

susceptibilitat a patir la malaltia sinó també una correlació amb formes fenotípiques 

determinades. En aquest sentit, l’estudi de Cleynen et al planteja trencar amb el 

binarisme establert clàssic de MC-CU al perfilar genèticament 3 possibles entitats 

fenotípiques diferents: MC ileal, MC còlica i CU (40).   

 

A nivell epigenètic, les metilacions i modificacions d’histones en alguns gens (DEFA5K 

o KHDC3L, respectivament) així com canvis en les concentracions d’alguns microRNA 

(NLRP3) s’han proposat com a factors que podrien també estar implicats en la 

fisiopatologia de la MII (39).  

 

Alteracions immunològiques  

L’augment de la permeabilitat intestinal a nivell de la barrera epitelial que es produeix a 

la MII (41) incrementa el contacte i activació de les cèl·lules del sistema immune amb 

antígens luminals (42). Això pot comportar d’una banda l’activació de cèl·lules de la 

immunitat innata de la làmina pròpia — cèl·lules dendrítiques i macròfags — (43) que 

poden iniciar el procés inflamatori. D’altra banda, la resposta desmesurada mitjançant 

limfòcits T a antígens microbians (44), el desequilibri entre els limfòcits T reguladors i 

efectors (Th1 o Th17) (45) i la secreció de citocines proinflamatòries (IL-17, IL-22, TNF, 

IFN gamma) poden perpetuar la inflamació en el temps. 

 

Alteracions ambientals 

La naturalesa ambiental de la MII ha sigut suggerida tant pel patró geogràfic de la 

malaltia així com pels estudis realitzats en poblacions immigrants. El risc d’incidència de 

la malaltia tendeix a incrementar-se quan els pacients migren a àrees de major 

incidència i viceversa (46). Aquest augment d’incidència, com s’ha comentat abans, és 

característic en àrees o països que evolucionen cap a models industrialitzats que 

adquireixen costums culturals, dietètics i d’estil de vida occidental (19). Així doncs, la 

presència de MII s’ha relacionat a ambients urbans (47), contaminants ambientals com 

ara metalls pesats, pol·lució de l’aire, industrials i insecticides (48), dieta occidental —

rica en greixos i sucres refinats — (49,50), ús d’antibiòtics i estatus socioeconòmic alt 

(51).    
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És important destacar l'impacte paradoxal de l’hàbit tabàquic en la MC i la CU. Mentre 

que en la MC els fumadors actius — especialment caucàsics — tenen fins al doble de 

risc de desenvolupar la malaltia respecte als no fumadors, en la CU els ex-fumadors 

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

 

Alteracions microbiota 

La implicació del microbioma en la MII ha estat proposada històricament com a factor 

etiològic (53). La disbiosi intestinal reportada en pacients amb MII respecte a individus 

sans es caracteritza per una reducció de la diversitat en la composició de la microbiota 

intestinal, una menor estabilitat en el temps i una expansió de certs filum (Bacteriodes 

fragilis, Enterobacteriaceae, Ruminococcus gnavus i Fusobacterium nucleatum) en 

detriment d’altres (Bifidobacterium longum, Eubacterium rectale, Faecalibacterium 

prausnitzii, Roseburia intestinalis) (54).  

 

Aquesta alteració de l’homeòstasi pels propis microorganismes o la resposta del sistema 

immune del pacient contra ells podrien desencadenar un dany a la barrera epitelial 

intestinal i iniciar així la malaltia.  

 

 

1.1.3 Història natural de la malaltia de Crohn 

 
La MC es caracteritza per una afectació discontínua i transmural de la paret intestinal 

que pot afectar qualsevol segment del tracte gastrointestinal. La MC es presenta 

clínicament en forma de brots d’activitat — dolor abdominal, diarrea, pèrdua de pes— 

seguida de períodes de remissió. 

 

En l’actualitat, la classificació de Montreal és la més utilitzada per a classificar el fenotip 

de la MC segons l’edat de debut, la localització, el comportament i la presència de 

malaltia perianal associada (55).  

 

Taula 1. Classificació de Montreal per a la malaltia de Crohn. 

A (Age) 

Edat al debut de la 

malaltia 

A1: inici < 16 anys 

A2: inici entre els 17 i els 40 anys 

A3: inici > 40 anys 

L (Location) 

Localització 

L1: ili distal i cec (afectació per continuïtat) 

L2: còlon 
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L3: ili distal i còlon 

L4: d’ili proximal fins a boca 

B (Behaviour) 

Comportament 

B1: inflamatori (ni estenosat ni penetrant) 

B2: estenosat 

B3: penetrant  

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

concomitant de malaltia perianal 

 

Al moment del diagnòstic, fins a un 30% dels pacients presenten una afectació ileal, un 

30% còlica, un 30% ileocòlica (56) i un 11% afectació perianal (inclosos aquells amb 

afectació prèvia al diagnòstic) (9,57). A diferència de la CU, la progressió en la 

localització de la malaltia és infreqüent i s’han reportat canvis de localització ileal o còlica 

a ileocòlica en menys del 20% dels casos (58). D’altra banda, dades de la cohort 

europea ECCO-EpiCom mostren que alguns pacients presenten una afectació 

gastrointestinal alta — per sobre de l’angle de Treitz — ja sigui de forma aïllada (8%) o 

en presència d’afectació concomitant en un altre territori (14%) (59). Aquesta 

presentació s’ha associat històricament amb un patró més agressiu caracteritzat per una 

pitjor resposta a medicació així com uns majors requeriments quirúrgics (60). 

 

Finalment, una presentació amb baixa incidència és la presència de lesions a nivell 

extraintestinal — habitualment a la pell — coneguda com a MC metastàtica i 

caracteritzada per lesions eritematoses doloroses amb característiques histològiques 

similars en la MC (61).  

 

Pel que fa al patró de la malaltia, malgrat que el més habitual és l’inflamatori, entre un 

25 i un 41% dels pacients presenten una forma estenosant o penetrant en el moment 

del diagnòstic, percentatge que pot augmentar fins al 50% després de 10 a 20 anys 

d’evolució (58). Segons dades de la base francesa EPIMAD, aquest patró inflamatori 

només és present en el 30% en pacients de debut en edat avançada, mentre que en 

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

 

Quant a l’activitat de la malaltia, cohorts europees mostren que aproximadament el 75% 

dels pacients amb MC es mantenien en remissió clínica a l’any del diagnòstic (59). 

Malgrat això, hi ha una sèrie de factors (edat jove, malaltia perianal, hàbit tabàquic actiu, 

complicacions penetrants, manifestacions extraintestinals) que poden empitjorar el 

pronòstic (58).  
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La necessitat de resecció intestinal sembla haver disminuït en els darrers anys tant en 

població adulta (63) com en la pediàtrica (64). Algunes cohorts daneses mostren que 

els pacients diagnosticats entre els anys 1962 i 1987 tenien un risc del 35% al cap d’un 

any mentre que aquest risc es reduïa al 12% en aquells diagnosticats entre els anys 

2003 i 2004 (56). Aquesta tendència ha estat confirmada en metaanàlisis posteriors (65). 

A nivell d’Espanya s’han reportat dades similars per Guasch et al al comparar els 

períodes de 1990-1995 i 2007-2012, coincidint amb la introducció dels primers fàrmacs 

biològics (63). Tot i així, fins a un 30-40% dels pacients amb MC presenten necessitats 

de cirurgia al llarg de l’evolució de la seva malaltia (66). A més, aproximadament un 30-

60% dels pacients operats presenten recurrència post-quirúrgica simptomàtica als 3-5 

anys de la seva cirurgia inicial. D’aquests, fins a un 5% segons les cohorts més recents 

publicades, requereixen una nova cirurgia (67). 

 

Respecte a la afectació perianal, un 11% dels pacients presenten lesions prèvies o al 

moment del diagnòstic (9,57), xifra que pot augmentar al llarg del seguiment fins afectar 

un 10-19% als 5 anys del diagnòstic segons les últimes revisions d’estudis poblacionals 

de cohorts majoritàriament europees (9,57) o fins a un 40% en algun estudi poblacional 

oriental (68). 

 
 
1.1.4 Història natural de la colitis ulcerosa  
 
La CU es caracteritza per una afectació constant a nivell del recte amb més o menys 

extensió proximal i contínua de la mucosa del còlon. Es defineixen segons la 

classificació de Montreal tres subgrups segons la longitud de tram de còlon afecte (55).  

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

E1 (proctitis ulcerosa) Afectació limitada al recte 

E2 (colitis esquerra) Afectació més enllà del recte sense 

superar l’angle esplènic 

E3 (colitis extensa o pancolitis) Afectació proximal a l’angle esplènic 

 

Es considera que al debut de la malaltia entre el 30 i el 60% dels pacients presenten 

una proctitis, entre el 16 i el 45% una colitis esquerra i entre el 14 i el 35% una colitis 

extensa (69). Els pacients amb una afectació distal inicial presenten un risc de 

progressió proximal de la malaltia de fins a un 30% als 10 anys del diagnòstic (69), xifra 

que pot arribar fins al 48% en aquells de debut pediàtric (70). 
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A més, segons les sèries reportades, fins a un 75% dels pacients amb afectació distal 

poden presentar una afectació a nivell cecal i/o l’orifici apendicular (“patch”) de pronòstic 

controvertit (71,72). S’associa segons algun estudi recent amb un major risc de 

progressió proximal però no a una major necessitat d’escalada terapèutica o resecció 

quirúrgica (73). D’altra banda, fins a un 20% dels pacients amb una pancolitis poden 

presentar alteracions lleus a l’ili terminal (“backwash ileitis”) associades també amb un 

curs més tòrpid de la malaltia (74). Al llarg de la seva evolució, els pacients poden 

desenvolupar canvis estructurals i funcionals a nivell del còlon com estenosis, alteració 

de la motilitat i disfunció ano-rectal (75). A més a més, el risc de càncer colo-rectal es 

veu incrementat respecte al de la població general — excepte en el cas de proctitis —, 

sobretot en pacients amb una malaltia de llarga durada, activitat inflamatòria persistent 

o presència de colangitis esclerosant primària (76). 

A nivell evolutiu, la malaltia s’acostuma a presentar en forma de brots amb períodes de 

remissió i de recaiguda. La forma greu en la presentació inicial s’observa en fins a un 

15% dels pacients (77). S’ha reportat que entre el 70% i el 85% dels pacients amb CU 

experimenten almenys un brot de la malaltia durant els primers deu anys posteriors al 

diagnòstic (78). A més, s’ha descrit que el 50% dels pacients presenta el brot més greu 

en el moment del diagnòstic, mentre que un terç desenvolupa amb el pas del temps 

brots successius de gravetat similar (78). 

A nivell geogràfic, estudis recents en poblacions orientals recolzen la idea d’una possible 

evolució més benigna, fet que es tradueix en una menor taxa de cirurgies i 

hospitalitzacions respecte a poblacions occidentals (79,80) però amb una exposició a 

teràpies avançades comparable a la de països occidentals (79). Aquest fet planteja la 

possibilitat d’un curs diferent de la malaltia segons condicionants genètiques o 

ambientals. 

Pel que fa a l’edat de debut, alguns estudis semblen apuntar que aquells pacients que 

són diagnosticats per sobre dels 60 anys tendeixen a presentar una malaltia més lleu 

respecte als pacients més joves (81), mentre que aquells amb una malaltia de debut en 

edat pediàtrica presenten un patró més agressiu respecte als adults — major extensió, 

necessitat d’immunosupressors i tractaments biològics — (82,83). 

Finalment, les taxes de colectomia han anat disminuint en els darrers anys en 

consonància a un major ús i major disponibilitat de teràpies avançades  

(immunosupressors selectius), situant-se en l’actualitat al voltant del 15% dels pacients 

(77).   
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1.1.5 Manifestacions extra-intestinals de la malaltia inflamatòria intestinal 

Les manifestacions extra-intestinals (MEI) poden aparèixer en entre el 16 i el 25% dels 

casos precedint el diagnòstic (84) i entre el 25 i el 40% dels pacients amb MII (85,86) al 

llarg de la seva evolució amb una major incidència en edats pediàtriques (84,87). 

Aquestes afecten principalment a nivell articular, dermatològic, oftalmològic i hepato-

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

L’etiologia de les MEI s’ha proposat com a multifactorial amb una probable interacció 

entre predisposició genètica, alteracions immunitàries i desequilibris en la microbiota 

intestinal (88), i s’han descrit alguns polimorfismes genètics compartits: IL23R, NOD2, 

CARD15, PTGER4, IL8RA, SOCS 1, JAK 2 (88). En aquest sentit, la presència 

d’antecedents familiars s’ha relacionat de forma independent amb una major incidència 

de MEI tant en MC (38,89) com en CU (89,90) mentre que d’altres estudis no han trobat 

diferències (91,92). La concordança en la incidència d’algunes MEI entre pares i fills o 

grups de germans podria ser de fins a un 80% (38). A més, s’han descrit diferències en 

la prevalença de les MEI segons l’origen ètnic amb una incidència més elevada en 

països occidentals respecte als orientals (85). De forma similar, s’ha identificat una 

tendència no significativa a una major freqüència de MEI en poblacions altament 

endogàmiques, com ara la població d’ètnia gitana, respecte a la població caucàsica (32). 

 

1.1.6 Càncer colorectal a la malaltia inflamatòria intestinal 

Els pacients amb MII amb afectació còlica, excloent aquells amb afectació exclusiva 

rectal, presenten un risc incrementat — fins a 2-3 vegades respecte a la població general 

— de desenvolupar càncer colo-rectal (CCR), especialment a partir dels 8 anys des de 

l’inici de la malaltia (93). A més, el CCR és responsable de fins a un 15% de les morts 

relacionades amb la MII (94).  

Les taxes d’incidència de CCR en MII són variables segons les àrees geogràfiques amb 

unes taxes més elevades reportades als Estats Units i al Regne Unit i més baixes als 

països escandinaus i asiàtics (95,96). Un darrer estudi publicat amb base poblacional 

canadenca ha reportat una disminució progressiva de la incidència de CCR en els 

pacients amb MII entre els anys 1994 i  2020 a causa de la disminució del CCR en  

pacients amb CU. Aquesta tendència s’ha atribuit probablement a les millores en el 

maneig de la MII, la qualitat de la colonoscòpia i una possible reducció de carcinògens 

ambientals (97). 
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Els pacients amb MII poden patir tant CCR esporàdic com CCR relacionat amb la MII 

(CCR-MII). Malgrat compartir mecanismes fisiopatològics comuns (APC, P53, KRAS, 

MYC) amb el CCR esporàdic, el CCR-MII presenta diferències tant en la cronologia com 

en la freqüència d’aquests canvis moleculars (98), així com una edat més precoç de 

presentació, un menor interval entre la presència de displàsia i de carcinoma i una major 

letalitat (99).  

Els factors de risc relacionats amb un major risc de CCR en MII inclouen: l’antecedent 

de CCR en familiars de primer grau, el sexe masculí, una edat jove al diagnòstic (CU), 

una major durada i extensió de la malaltia, la inflamació còlica mantinguda, la presència 

de displàsia, estenosis i pòlips post-infllamatoris i la comorbiditat amb colangitis 

esclerosant primària (93,94). En canvi, els antecedents familiars de MII no han 

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

En pacients amb MII de debut pediàtric, segons dades del registre francès EPIMAD 

(1988-2011), s’ha reportat un increment del risc general de desenvolupar qualsevol tipus 

càncer 2,7 vegades superior al de la població general — principalment a causa del CCR 

— així com una mortalitat 1,7 vegades més elevada respecte a la població general, 

essent el CCR la primera causa de mortalitat en aquest grup (106). En aquest sentit, un 

metanàlisis posterior que recull dades de l’estudi previ, així com d’altres registres 

nacionals escandinaus i canadencs, eleva el risc de mortalitat per CCR fins a 20 cops 

més respecte a la població general (107).  

 
1.1.7 Tractament de la malaltia inflamatòria intestinal 

Els diferents tractaments disponibles per la MII s’han anat incrementant al llarg del 

temps. Els aminosalicilats (àcid 5-aminoasalicílic, -5-ASA-), ja sigui en forma de 

mesalazina o com a sulfasalazina — combinació d’una sulfamida amb una aminosalicilat 

— van començar a utilitzar-se a partir de l’any 1940 en la CU tant per la inducció de la 

remissió clínica com pel seu manteniment (108). A més a més, s’ha descrit que també 

podrien ser eficaços en la prevenció del CCR en CU (109). En canvi, el seu paper en la 

MC és controvertit (110,111) i no es recomana el seu ús en les guies europees actuals 

(112). El seu mecanisme d’acció inclou, d’una banda, la inhibició de la IL-2 (inhibint la 

proliferació de limfòcits T), i la disminució de la producció de IL-1 i TNF (108). Les seves 

presentacions orals i tòpiques (rectals) permeten una via d’administració combinada que 

incrementa l’eficàcia terapèutica inclús en aquelles formes amb extensió proximal al 

recte (113). 
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Posteriorment, la introducció del tractament amb els corticoesteroids des de l’any 1950 

pel tractament de la CU i des dels anys 70 per la MC va suposar una nova eina pel 

tractament de la MII (114). El seu ús se centra principalment en la inducció de la remissió 

clínica dels brots moderats-greus tant de MC com de CU (112,113). Les seves formes 

d’administració  tòpica, malgrat de menor eficàcia i pitjor perfil de seguretat que els 5-

ASA (110),  poden utilitzar-se també en formes distals de CU (113). Finalment, la irrupció 

dels corticoesteroids sintètics (budesonida i beclometasona), de menor eficàcia però 

amb millor perfil de seguretat, ha permès ampliar el seu ús a formes lleus d’activitat tant 

en MC ileal com en CU. 

El seu mecanisme d’acció mitjançant la modulació de l’expressió gènica de les cèl·lules 

redueix la producció de múltiples citocines (IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12, TNF-alfa, IFN-gamma, GM-CSF) (114).  

En contraposició a la seva eficàcia inicial, la seva incapacitat per mantenir la remissió 

clínica i els múltiples efectes secundaris associats (acne, hipertensió arterial, 

hiperglucèmia, infeccions, tromboembòlies, osteoporosi) (115) fan desaconsellable 

l’administració repetida o perllongada de  corticoesteroids, la qual cosa requereix l’ús 

d’altres molècules. 

Els immunomoduladors (IMM), entre els quals s’inclouen les tiopurines (azatioprina i 

mercaptopurina) i el metotrexat són molècules utilitzades en el tractament de la  MII des 

dels anys 1980 (79). Aquests fàrmacs tenen un efecte immunosupressor no selectiu i 

actuen a diferents nivells. En CU, les tiopurines han estat durant més de tres dècades 

els fàrmacs d’elecció en el manteniment de la remissió en la CU corticodepenent, 

pacients intolerants als 5-ASA o com a manteniment després d’un brot greu amb 

resposta a anti-calcineurínics. En MC, el metotrexat s’ha demostrat eficaç en la inducció 

de la remissió clínica així com, juntament amb les tiopurines, en el manteniment de 

remissió (112,113). Un altre escenari on els IMM juguen un paper important encara en 

l’actualitat és en la teràpia combinada amb fàrmacs anti-TNF per millorar els resultats 

de remissió lliure de corticoesteroids i per disminuir el risc de pèrdua de resposta per 

immunogenicitat (117–120).  

En el cas de les tiopurines, el seu mecanisme d’acció s’atribueix tant a la seva 

incorporació als àcids nucleics — que resulta en la inhibició de la proliferació limfocitària 

— com a la seva participació en la cascada d’apoptosi limfocitària mitjançant la inhibició 

de Rac 1 en els limfòcits T (116). Pel que fa al metotrexat, aquest actua com a anàleg 

de l’àcid fòlic, exercint un efecte antineoplàsic a través de la interferència en la síntesi 
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de purines i pirimidines, i un efecte antiinflamatori mitjançant la inducció de l’apoptosis 

de limfòcits T i l’increment dels nivells d’adenosina intracel·lular, fet que interfereix en la 

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

La principal limitació de les tiopurines són els seus efectes secundaris, que poden 

afectar fins al 26% dels pacients i comporta la seva retirada en aproximadament un 10-

20% dels casos (120). Destaquen d’una banda la intolerància digestiva, els símptomes 

pseudogripals, la mielotoxicitat, l’hepatotoxicitat i la pancreatitis aguda (116,120). D’altra 

banda, s’ha descrit un increment del risc d’infeccions — particularment víriques — a més 

de neoplàsies sòlides i hematològiques. En el cas del metotrexat, destaquen la 

intolerància digestiva, la teratogenicitat i el risc de fibrosi hepàtica i pulmonar (119). 

També s’han descrit possibles efectes protectors, concretament de les tiopurines, en la 

prevenció del CCR en pacients amb CU tant en la cohort francesa del registre CESAME 

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

Dins el grup dels IMM també s’hi troben els inhibidors de la calcineurina (ciclosporina i 

tacròlimus). El seu mecanisme d’acció es basa en la inhibició del factor nuclear dels 

limfòcits T activats, fet que disminueix tant la proliferació i activació dels propis limfòcits 

T com la producció de interleuquines, TNF-alfa i interferó gamma. Abans de la irrupció 

dels anticossos monoclonals o agents biològics — era pre-biològica —, la ciclosporina 

A (CyA) va ser la única alternativa a la colectomia en el brot greu de CU 

corticorefractària. Malgrat el pas dels anys, el seu ús continua vigent en aquest escenari, 

atesa l’eficàcia similar que ha presentat en estudis posteriors enfront de fàrmacs 

biològics com l’infliximab (124). Com a efectes secundaris principals, destaquen la 

hipertensió arterial, les parestèsies i la nefrotoxicitat. D’altra banda, el tacròlimus ha 

demostrat eficàcia en la inducció de la remissió en CU i MC perianal i els seus efectes 

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

L’inici de l’era biològica va començar l’any 1998 amb l’aprovació del primer anticòs 

monoclonal dirigit contra el factor de necrosi tumoral alfa (anti-TNF): l’infliximab, un 

anticòs monoclonal quimèric i d’administració endovenosa amb capacitat d’induir i 

mantenir la remissió clínica en pacients amb MC o CU refractaris o intolerants a 

tractaments convencionals (127).  
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Taula 3. Any d’aprovació dels fàrmacs biològics pel tractament MII 

Fàrmac 
Food and Drug Administration 

(Estats Units) 

European Medicines Agency 

(Unió Europea) 

Infliximab 
Agost 1998 (MC) 

Setembre 2005 (CU) 

Agost 1999 (MC) 

Març 2006 (CU) 

Adalimumab 
Febrer 2007 (MC) 

Setembre 2012 (CU) 

Juny 2007 (MC) 

Abril 2012 (CU) 

Golimumab Maig 2013 (CU) Setembre 2013 (CU) 

Vedolizumab Maig 2014 (CU i MC) Maig 2014 (CU i MC) 

Ustekinumab 
Setembre 2016 (MC) 

Octubre 2019 (CU) 

Novembre 2016 (MC) 

Setembre 2019 (CU) 

Risankizumab 
Juny 2022 (MC) 

Juny 2024 (CU) 

Novembre 2022 (MC) 

Abril 2024 (CU) 

Mirikizumab 
Octubre 2023 (CU) 

Gener 2025 (MC) 
Maig 2023 (CU) 

 

Posteriorment, van aparèixer agents monoclonals humanitzats amb el mateix 

mecanisme d’acció (adalimumab i golimumab) però d’administració subcutània (127). El 

seu mecanisme d’acció es basa en la unió tant al TNF alfa soluble com al 

transmembrana, una citocina central de la resposta immunitària produïda especialment 

pels macròfags. El TNF alfa es troba elevat en nombroses malalties immunomediades i 

exerceix un paper central en l’inici i la retroalimentació de la cascada inflamatòria (128). 

Els seus efectes secundaris més rellevants són les reaccions a la infusió o en el lloc 

d’injecció, les infeccions — particularment per bactèries intracel·lulars com micobacteris 

o Listeria —, les reaccions immunomediades  (lupus induït, psoriasi paradoxal), així com 

el risc de determinades neoplàsies — particularment el melanoma i, probablement, les 

hematològiques — (129,130).  

Malauradament, entre un 10 i un 40% dels pacients presenten un fracàs primari als anti-

TNF. D’entre els pacients que mostren resposta clínica inicial, fins al 50% la perden a 

un ritme aproximat d’un 5-20% anual, segons les diferents definicions utilitzades en els 

estudis (131), fet que fa necessari l’ús d’altres tractaments o cirurgia.  

L’aprovació de vedolizumab va suposar l’entrada d’un nou mecanisme d’acció 

(132,133). Es tracta d’un anticòs monoclonal humanitzat que bloqueja la integrina α4β7 

i prevé la migració dels leucòcits des del torrent circulatori cap a l’intestí. Els seus efectes 
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secundaris més freqüentment reportats són la febre, les artràlgies, la cefalea i la 

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

L’arsenal terapèutic disponible va incrementar-se amb l’entrada de l’ustekinumab. Es 

tracta d’un anticòs monoclonal humanitzat que impedeix la unió de l’IL12 i l’IL23 al seus 

receptors sobre les cèl·lules T i NK i presenta eficàcia en la inducció de la remissió i 

manteniment en MII (135,136). Els seus efectes secundaris més freqüentment reportats 

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

Posteriorment al llançament dels primers fàrmacs biològics, un nou grup de petites 

molècules amb efecte immunosupressor també selectiu va anar obrint-se pas. Es 

caracteritzen per ser fàrmacs d’administració oral i d’acció ràpida. Segons el seu 

mecanisme d’acció, en l’actualitat disposem dels inhibidors de les Janus quinases (JAK) 

i els moduladors S1P1 (130). 

Els inhibidors JAK (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib) inhibeixen amb diferent selectivitat 

les diferents JAK (JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2), fet que bloqueja la via pro-inflamatòria 

STAT. El tofacitinib i el filgotinib van ser aprovats els anys 2018 i 2021 respectivament 

tant per a la inducció com pel manteniment de la remissió en CU (137,138). 

L’upadacitinib va ser aprovat l’any 2022 tant per CU com per MC (139,140). Els seus 

principals efectes secundaris són les infeccions — entre les quals destaca l’herpes 

zòster — i els fenòmens cardiovasculars i tromboembòlics (130,134). 

El primer modulador S1P1, l’ozanimod, es va aprovar l’any 2021. Està indicat per a la 

inducció i manteniment de la remissió clínica en CU (141) . El seu mecanisme d’acció a 

través de la unió a receptors S1P1 i S1P5 limita la sortida dels limfòcits des dels ganglis 

limfàtics i disminueix la quantitat de limfòcits circulants. Els seus efectes secundaris 

reportats, malgrat les escasses dades disponibles al respecte en pràctica clínica, són 

principalment la hipertensió arterial, les arítmies, les infeccions, la limfopènia i les 

alteracions d’enzims hepàtics (130,134). Recentment, l’etrasimod, amb el mateix 

mecanisme d’acció i indicació, també ha sigut aprovat (142). 

Els darrers immunosupressors selectius aprovats pel tractament de la MII són els 

inhibidors selectius d’IL-23. En aquest grup trobem el mirikizumab, aprovat l’any 2023 

per la indicació de remissió i manteniment en la CU (143), així com el risankizumab, 

aprovat l’any 2022 per a la indicació de remissió i manteniment en MC (144,145) i, 

posteriorment, l’any 2024 per a la CU (146). Tots ells resten pendents d’estudis en vida 

real que avaluïn la seva eficàcia i seguretat. 
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Finalment, la nutrició enteral, ja sigui completa o parcial, és un altre dels tractaments 

utilitzats per induir la remissió en la MC pediàtrica lleu-moderada en forma de 

monoteràpia (112,147). Presenta resultats similars als corticoesteroids (148) però amb 

una evidència baixa segons les últimes meta-anàlisis publicades (149,150). El seu 

mecanisme d’acció no és conegut i s’hipotetitza un efecte anti-inflamatori per via dels 

àcids grassos administrats o mitjançant la modulació en el microbioma per la seva 

textura i baix contingut en sal. La seva principal limitació a la pràctica clínica és la difícil 

adherència a mig i llarg termini per part dels pacients.  

 

1.1.8 Requeriments terapèutics de la malaltia de Crohn 

La MC, tal com s’ha comentat anteriorment, pot presentar-se en diverses localitzacions 

i amb diferents patrons: inflamatori, estenosant, penetrant. Aquests patrons es poden 

superposar, associar-se amb afectació perianal i evolucionar amb el pas del temps cap 

a un dany estructural acumulatiu. Aquests diferents escenaris poden anar acompanyats 

de diferents manifestacions i/o graus de discapacitat i pèrdua de qualitat de vida (151–

153), fet que pot comportar abordatges terapèutics i quirúrgics dinàmics en diferents 

moments de l’evolució de la malaltia.  

Els objectius terapèutics en MII també han anat evolucionant. Els més acceptats 

actualment estan recollits al document de consens STRIDE-II, en què es defineix la 

remissió clínica, biològica i endoscòpica dels pacients com a objectius terapèutics a curt, 

mig i llarg termini per tal de prevenir el dany estructural intestinal i la discapacitat així 

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

L’elecció actual de tractament ve guiada pels fenotipus clínics amb major risc de 

presentar un curs més agressiu i pel grau d’activitat inflamatòria de la malaltia. Així 

doncs, els pacients més joves al debut de la MC, fumadors actius, amb afectació ileal o 

gastrointestinal alta, malaltia extensa, malaltia perianal o aquells amb complicacions 

estenosants o penetrants (156) són els que clàssicament s’han descrit com a més greus. 

D’altra banda, per a mesurar el grau d’activitat de la malaltia, poden ser útils els índex 

clínics com el de Harvey Bradshaw (157) tot i la seva escassa correlació amb l’activitat 

endoscòpica (158); els marcadors biològics, principalment la calprotectina fecal i la 

proteïna C reactiva; així com les exploracions endoscòpiques (colonoscòpia i càpsula 

endoscòpica) i radiològiques (enterografia-RM).  
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Taula 4. Índex Harvey-Bradshaw d’activitat en MC 

Variable Valor Puntuació 

 

Estat general 

 

Molt bo 

Lleugerament per sota del normal 

Dolent 

Molt dolent 

Terrible 

0 

1 

2 

3 

4 

Dolor abdominal 

Cap 

Lleu 

Moderat 

Greu 

0 

1 

2 

3 

Nombre de deposicions Líquides el dia previ 1 / deposició 

Massa abdominal 

Cap 

Dubtosa 

Definida 

Definida i dolorosa 

0 

1 

2 

3 

Complicacions 

Artràlgia 

Uveïtis 

Eritema nodós 

Aftes orals 

Fissura/fístula/abscés perianal 

1 

1 

1 

1 

1 

 

Interpretació: < 4:remissió, 5-7 brot lleu, 8-16 brot moderat, >17 brot greu 

 

En brots lleus amb afectació ileal o còlon ascendent, la budesonida és el fàrmac 

d’elecció (14). Els corticoesteroids sistèmics són d’elecció inicial en la majoria de brots 

d’activitat moderats o greus de MC (14). Malauradament, fracassen fins en un 30% dels 

pacients (cortico-resistents) i aproximadament un 20% addicional desenvolupen 

dependència durant el primer any (cortico-dependència). A més, els corticoesteroids no 

són un tractament de manteniment d’elecció pels seus efectes secundaris 

(115,159,160).  

En aquells pacients amb factors de mal pronòstic o activitat moderada-greu, els IMM i 

les teràpies avançades com ara immunosupressors selectius — ja siguin agents 

biològics o molècules petites — són el tractament d’elecció (14). Les tiopurines han 

demostrat la seva eficàcia enfront del placebo en la remissió clínica de la MC. No obstant 
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això, a causa del seu inici d’acció lent, s’utilitzen habitualment en casos de 

corticodependència o com a tractament adjuvant als fàrmacs anti-TNF (116). 

Els fàrmacs anti-TNF (adalimumab, infliximab) són l’altra opció quan els tractaments 

clàssics presentats anteriorment han fracassat o els pacients presenten intolerància a 

aquests. Els seus règims — ja sigui en monoteràpia o teràpia combinada amb IMM — 

han demostrat ser una opció eficaç tant per a la inducció de la remissió clínica i 

endoscòpica com per al seu manteniment (14,118). Malgrat la seva eficàcia, entre el 

10% i el 30% dels pacients amb MC presenten fracàs primari — absència de resposta 

inicial — als agents anti-TNF (161). Dades recents de l’estudi PANTS reporten que 

aproximadament el 66% dels pacients inicialment responedors perden resposta als 3 

anys, essent els primers 12 mesos de tractament el període amb major incidència de 

pèrdua de resposta (162). 

Aquesta situació obre l’escenari a l’ús d’altres molècules. En aquest context i donada 

l’absència d’estudis head to head, el posicionament de nous fàrmacs depèn en molts 

casos de diversos factors: les característiques del sistema de salut (la disponibilitat dels 

fàrmacs i els seus costos), les característiques del pacient (l’edat i/o el desig 

gestacional), les comorbiditats (factors risc cardiovascular, antecedents d’infeccions o 

neoplàsies prèvies i/o altres malalties immunomediades), el fenotip de la malaltia 

(malaltia perianal, manifestacions extraintestinals) i les pròpies preferències del pacient 

(131).  

Estudis en vida real, com el publicat per Kapizioni et al recentment basat en dades del 

registre UK IBD BioResource amb més de 9000 pacients amb MC (163), posen de 

manifest que després del fracàs de dos anti-TNF no s’objectiven diferències d’eficàcia 

entre VDZ i UST independentment de la localització de la malaltia. Altres aproximacions 

com les metaanàlisis en xarxa, en què s’inclouen també noves molècules, posen de 

manifest com el risankizumab seria el millor tractament per induir remissió clínica en 

pacients amb MC exposats prèviament a fàrmacs biològics, mentre que l’upadacitinib 

seria la millor opció per al manteniment d’aquesta remissió (164). Quant a la remissió 

endoscòpica, estudis de metodologia similar recentment publicats posen de manifest 

que els inhibidors de JAK1 (filgotinib, upadacitinib) i els anti-IL23p19 (guselkumab, 

mirikizumab, risankizumab) serien les millors opcions per a la inducció de la remissió 

endoscòpica en MC —incloent els exposats i no exposats a biològics prèviament— 

(165). 
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En paral·lel a l’aparició de noves molècules, també han sorgit noves estratègies al llarg 

dels anys per intentar canviar la història natural de la malaltia. Un exemple d’aquest fet 

és la utilització d’estratègies “top-down” tant al debut de la malaltia (166) com en la 

prevenció de la recurrència post-quirúrgica en MC (167), que prioritzen l’inici de 

tractament biològic precoç enfront de l’ús esglaonat de tractaments convencionals (168). 

En l’actualitat no disposem de biomarcadors o factors predictius suficientment robustos 

que ens permetin identificar quins pacients es beneficiaran de les diferents opcions de 

tractament. L’avenç en noves tecnologies liderat per la irrupció de la intel·ligència 

artificial (IA) ha demostrat ser útil per a ajudar-nos en la presa de decisions i encaminar-

nos cap a una medicina personalitzada (169). En l’estudi de Waljee et al, tècniques de 

machine learning van ser capaces de predir quins pacients amb MII en tractament amb 

tiopurines es mantindrien en remissió (170). El mateix grup d’investigadors va ser capaç 

de predir gràcies a la IA quins pacients amb CU tractats amb vedolizumab presentarien 

remissió endoscòpica lliure de corticoesteroids (171), així com de detectar de forma 

precoç els pacients amb MC no responedors a l’ustekinumab (172). Finalment, el grup 

de Li et al, mitjançant aquesta tecnologia, també ha sigut capaç de predir la resposta 

clínica en pacients amb MC a l’inici del tractament amb infliximab (173). 

Per acabar, cal recordar el paper de la cirurgia en diferents moments de la malaltia (174). 

En els estadis inicials de la malaltia, dades recents derivades dels resultats a llarg termini 

de l’estudi LIRIC posen de manifest el valor d’una estratègia “top-down” quirúrgica en 

pacients amb MC no estenosant i afectació ileocòlica refractària al tractament IMM. 

Concretament, la resecció ileocecal precoç mitjançant laparoscòpia ha demostrat ser, 

com a mínim, igual d’efectiva que el tractament amb fàrmacs biològics pel que fa a la 

qualitat de vida postoperatòria. Addicionalment, aquesta tècnica es presenta com una 

opció més cost-efectiva ja que fins a un 42 % dels pacients del grup quirúrgic no van 

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

Un altre escenari fonamental de la cirurgia és el maneig de les complicacions associades 

a la malaltia: estenosis, perforació intestinal, fístules intestinals i/o abscessos. L’estudi 

de Samimi et al reporta com, malgrat el tractament mèdic, fins a un 64% dels pacients 

amb estenosis o fístules van requerir finalment abordatge quirúrgic (176). Altres estudis 

dins el marc de GETECCU reporten l’ús de la cirurgia en el 24-41% dels pacients amb 

MC fistulitzant (177) o de fins el 69% d’aquells amb fístules entero-cutànies (178). 
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1.1.9 Requeriments terapèutics de la colitis ulcerosa 

En el cas de la CU, els objectius STRIDE-II comentats anteriorment també són 

aplicables. A més a més, alguns autors proposen criteris més exigents a llarg termini 

com la curació histològica. Aquest darrer criteri s’ha relacionat en múltiples estudis amb 

un menor risc de recidiva clínica (179–181), un menor ús de corticoesteroids (182,183), 

una remissió clínica de major durada (183), menors taxes d’hospitalització (180), menors 

taxes de colectomia (182,183) i menors taxes de displàsia i càncer colorectal (184). 

El tractament mèdic en la CU, a diferència de la MC, es basa en la gravetat del brot amb 

la introducció de teràpies avançades en els pacients amb una resposta inadequada als 

corticoesteroids — ja sigui per resistència o dependència —. Per valorar aquest grau 

d’activitat, s’utilitzen tant l’índex de Walmsley, que avalua l’activitat clínica en malaltia 

lleu o moderada (185), el Lichtiger, que avalua l’activitat clínica en malaltia greu (181) o 

el Mayo Score, que avalua l’activitat clínica i endoscòpica (186) .   

Taula 5. Índex d’activitat en colitis ulcerosa Walmsley 

Variable Valor Puntuació 

Nombre de deposicions 

1-3 

4-6 

7-9 

>9 

0 

1 

2 

3 

Deposicions nocturnes 
1-3 

4-6 

1 

2 

Urgència deposicional 

No 

Immediatesa 

Incontinència 

0 

1 

2 

Sang a la femta 

No 

Ocasional 

Franca 

0 

1 

2 

Estat general 

Bo 

Regular 

Dolent 

Molt dolent 

0 

1 

2 

3 

Manifestacions 

extradigestives 
Cada manifestació 1 

Interpretació: remissió quan la puntuació és menor a 3. 
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Inicialment, els brots lleus o moderats de CU es tracten amb mesalazina oral i tòpica. 

Les dosis recomanades actualment per induir remissió són de 2-2,4 g/dia (1g/dia en 

proctitis), mentre que per al manteniment es recomana una dosi de 1,5 g/dia (113,187). 

En els no responedors o intolerants als salicilats, una alternativa són els corticoesteroids 

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

Davant el fracàs de l’estratègia prèvia o en aquells pacients que presentin un brot 

moderat, s’hauran d’iniciar corticoesteroids orals convencionals com la prednisona, la 

prednisolona o la metil-prednisolona (1 mg/kg/dia). Estudis en poblacions europees de 

l’any 2010 corroboren que fins a un 52% dels pacients amb CU havien estat exposats a 

corticoides en els 5 anys posteriors al diagnòstic i que un 14% d’ells n’havien rebut 

durant més de 6 mesos consecutius al llarg del seguiment (114). A més, entre un 17% i 

un 38% dels pacients tractats amb corticoesteroids reuneixen criteris de dependència i 

precisen IMM o teràpies avançades per mantenir la remissió (188). 

 

Taula 6. Índex d’activitat en colitis ulcerosa Lichtiger 

Variable Valor Puntuació 

Diarrea 

0-2 

3-4 

5-6 

7-9 

10 

0 

1 

2 

3 

4 

Diarrea nocturna 
No 

Si 

0 

1 

Sang en femta (%) 

0 

<50% 

>50% 

100% 

0 

1 

2 

3 

Incontinència 
No 

Si 

0 

1 

Dolor abdominal 

Cap 

Lleu 

Moderat 

Greu 

0 

1 

2 

3 

Estat general 
Perfecte 

Molt bo 

0 

1 
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Bo 

Acceptable 

Dolent 

Molt dolent 

2 

3 

4 

5 

Reacció peritoneal 

Cap 

Lleu i localitzada 

Lleu o moderada i difusa 

Greu o rebot 

0 

1 

2 

3 

Necessitat d’antidiarreic 
No 

Si 

0 

1 

 

 

Taula 7. Índex d’activitat en colitis ulcerosa Mayo 

Freqüència 

defecatòria 

Normal 

1 o 2 deposicions més de l’habitual 

3 o 4 deposicions més de l’habitual 

>4 deposicions de l’habitual 

0 

1 

2 

3 

Sagnat 

rectal 

Cap 

Fils hemàtics a la femta en <50% de les deposicions 

Sagnat visible a la femta en >50% de les deposicions 

Rectorràgia sense femta 

0 

1 

2 

3 

Aparença 

endoscòpica 

Normal o inactiva 

Lleu (eritema, disminució patró vascular, friabilitat lleu) 

Moderada (eritema marcat, desaparició patró vascular, 

friabilitat, erosions) 

Greu (sagnat espontani, ulceracions) 

0 

1 

2 

3 

Valoració 

mèdica 

Normal 

Lleu 

Moderada 

Greu 

0 

1 

2 

3 

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

En cas de brot agut greu, el fàrmac d’elecció són els corticoesteroids endovenosos a 

dosi d’1 mg/Kg/dia. Cal fer una avaluació als 3 dies del seu inici mitjançant els criteris 

de resposta d’Oxford (189). Fins a un 30 o 40% dels pacients seran considerats no 

responedors al tractament (corticorefractaris) (114) i podran ser rescatats amb 
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ciclosporina i/o infliximab en funció de les comorbiditats, la disponibilitat dels fàrmacs i 

les preferències del facultatiu responsable. Aquesta elecció es fonamenta en l’absència 

de diferències significatives d’eficàcia entre ambdós tractaments segons evidencien els 

resultats de dos estudis controlats i aleatoris (124,190). En aquest mateix escenari, 

dades recents de l’estudi TACOS demostren com l’addició de tofacitinib als 

corticoesteroids endovenosos és encara més efectiva que l’ús de corticoesteroids en 

monoteràpia (191). De cara al manteniment, un estudi recent d’Amiot et al posa de 

manifest com en pacients responedors als corticoesteroids, la combinació d’anti-TNF i 

AZA és més efectiu que AZA en monoteràpia, fet que planteja la possibilitat que les 

teràpies avançades puguin indicar-se en aquest context independentment de la resposta 

als corticoesteroids (192). 

Les dades de Mpakogiannis et al posen en rellevància que el tofacitinib podria ser també 

una opció eficaç tant en primera com en segona línia (rere infliximab o ciclosporina) en 

pacients corticorefractaris, amb una taxa de colectomia al voltant del 24% i un temps de 

seguiment d’entre 1 i 14 mesos (193). D’altra banda, Damianos et al han presentat els 

resultats d’una metaanàlisi en què s’avalua l’ús d’upadacitinib en aquesta situació amb 

taxes de colectomia als 90 dies al voltant del 16% (194). De fet, atesa l’absència 

d’estudis de comparació directa entre els tractaments avançats per la CU, diverses 

metaanàlisis en xarxa han posat de manifest que l’upadacitinib podria ser la opció més 

eficaç per assolir la remissió clínica, tant en pacients exposats a anti-TNF [RR=0.69; IC 

95%: 0.61-0.78] com en no exposats [RR= 0.73; IC 95%: 0.68-0.80], així com per assolir 

la resposta endoscòpica i mantenir la remissió clínica (195,196). 

Malgrat les diferents opcions de tractament prèviament esmentades, revisions recents 

reporten que entre un 20% i un 50% dels pacients que han patit un brot greu 

corticorefractari i han rebut teràpia de rescat requereixen finalment una colectomia en 

els 3 anys posteriors (197). 

 

1.2 Antecedents familiars a la malaltia inflamatòria intestinal 

La prevalença d’antecedents familiars de MII varia àmpliament entre el 4 i el 32% segons 

els diferents estudis publicats, fet que s’explica per les diverses definicions de “formes 

familiars” (segons els graus de parentiu considerats), les àrees geogràfiques estudiades 

i la metodologia emprada (35,90,198–204). Estudis basats en registres poblacionals 

occidentals i orientals situen de forma més acotada aquesta prevalença entre el 2% i el 
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6% (35,202). Si ens centrem exclusivament en els familiars de primer grau, el risc es 

redueix al 0,35-4,5% en MC i 0,3-2,7% en CU (30). Les taxes més elevades s’observen 

en la població jueva ashkenazi (4-7,8% en MC i 2,6-4,5% en CU) (30,205), probablement 

en relació amb un patró més marcat de polimorfismes genètics predisposants a patir MII 

(NOD2/CARD15). Aquest fet podria estar en relació amb l’elevada taxa d’endogàmia en 

aquesta població, tal i com podria passar també en població d’ètnia gitana (33,34). De 

forma interessant, estudis en població pediàtrica jueva que comparen la prevalença 

d’antecedents familiars en pacients diagnosticats entre 2010 i 2015 amb els 

diagnosticats entre 2016 i 2020 posen de manifest un increment del 20 al 31% (206). 

Quant al grau de concordança entre el tipus de MII del cas índex i el del familiar afecte, 

els estudis publicats tant en poblacions occidentals com orientals indiquen un grau 

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

Segons l’estudi poblacional danès de Moller et al, el risc relatiu de presentar una MII 

s’incrementa en presència d’antecedents familiars fins a 7 cops en el cas de la MC i 4 

cops en el cas de la CU (35). Un altre estudi en població sueca entre 2003 i 2017 en 

què es comparen individus sans o amb MII que tinguin antecedents familiars de MII, 

posa de manifest que el major risc de desenvolupar MII és en aquells individus en els 

que és la mare la que pateix MII (OR 3,5 en pacients amb MII vs. 0,9 en controls sans). 

Aquest risc, a més, es modifica al llarg del temps (OR 10 i 8,4 en MC i CU de debut en 

edat pediàtrica, respectivament enfront d’un OR 1,9 en MII de debut més enllà dels 60 

anys), fet que suggereix que la predisposició genètica podria perdre importància en 

edats més avançades (209). El mateix estudi posa de manifest que el risc de patir una 

MII també augmenta en paral·lel al nombre de familiars afectats, sobretot en el cas de 

MC de debut pediàtric, aspecte que ha estat corroborat amb d’altres estudis publicats 

posteriorment (210). De forma recíproca, Moller et al també han reportat que el risc de 

desenvolupar la malaltia entre els familiars de primer grau d’un pacient amb MII és 

especialment alt en aquells menors de 20 anys i decreix progressivament amb l’edat 

(35). En aquesta línia, Torres et al, també han relacionat el sexe femení, els antecedents 

d’espondilitis anquilosant i l’ús previ d’antibiòtics amb un major risc de patir MII entre els 

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

Les formes familiars (FF) de MII, és a dir, aquells pacients amb algun familiar afecte de 

MII, s’han relacionat amb diferències fenotípiques de la malaltia respecte a les formes 

esporàdiques (FE), és a dir, aquells casos sense cap familiar afecte. En estudis realitzats 

sobre població adulta s’ha vist que les FF es poden relacionar amb una menor edat al 

diagnòstic (90,198,200,211–213), una major localització ileal  de la MC (199) o malaltia 



 39 

perianal (89,90), major freqüència de patró penetrant (MC) (90,92,203), més 

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

D’altra banda, les FF en MII de debut pediàtric s’han relacionat també amb una edat de 

presentació i diagnòstic precoç (215), majors taxes de reclassificació del tipus de MII 

(216) i de patró penetrant (MC) (217).  

El paper dels antecedents familiars també té un impacte en l’evolució de la malaltia. Així 

doncs, Henriksen et al assenyalen un major risc de recaiguda clínica en les FF de CU 

respecte a les FE (94% vs. 77%) durant un seguiment a 5 anys (200). Dades més 

recents del grup grec de Liava et al, relacionen les FF també amb una major probabilitat 

d’hospitalització per la pròpia MII en general [65,6% vs. 45,9%, OR 2,25; IC 95%: 1,04-

4,87]. En aquest sentit, dades de Kuwahara et al posen de manifest que els pacients 

amb MC i FF també presenten uns nivells de dependència majors respecte a les FE 

(202).  

Finalment els antecedents familiars també s’han relacionat amb diferents requeriments 

terapèutics. Boaz et al assenyala que les FF (amb 4 o més familiars afectes) requerien 

respecte a les FE més cursos de corticoesteroids (80% vs. 54,4%) al llarg del seguiment 

(167). En aquest sentit, l’estudi espanyol del grup de Ballester et al posen de manifest 

també un major requeriment d’IMM en pacients amb FF de MC (213). Pel que fa a l’ús 

de fàrmacs biològics, múltiples estudis posen de manifest un major ús en pacients amb 

antecedents familiars (89,204,213,219) en contraposició amb d’altres on no s’objectiven 

diferències (35,201,203,212). Per últim, la necessitat de reseccions intestinals també 

s’ha reportat com a incrementada en les FF tant per MC (35,213,219) com per CU (204). 

En aquest cas, també s’han objectivat discrepàncies amb publicacions que no observen 

aquestes diferències (90,198,200,201). 

 

1.3 Edat de debut a la malaltia inflamatòria intestinal 

La MII de debut en edat pediàtrica (< 17-19 anys segons les diferents definicions) ha 

representat històricament fins a un 25% del total de debuts en pacients d’aquesta 

malaltia (220,221). Dades més recents publicades disminueixen aquesta xifra fins al 8% 

aproximadament en algunes poblacions (222,223). L’inici de la malaltia en edats més 

primerenques és un tret diferenciador donat que s’ha relacionat amb factors de risc 

específics, diferències epidemiològiques i fenotípiques, així com una història natural i 



 40 

uns requeriments terapèutics que poden ser diferents respecte aquells que debuten en 

edat adulta. 

Taula 8. Factors de risc de debut de MII en edat pediàtrica. 

Polimorfismes en CARD15 i SLC22A4/5 (MC) (221) 
Exposició prenatal a tabac o antibiòtics (MII) (224) 

Famílies amb només 1 germà (MC) i/o ser el germà petit (MC) (225) 

Entorns urbans (MC i CU) (225) 

Exposició a ambient tabàquic (MC i CU) (225) 

Exposició a antibiòtics abans dels 5 anys de vida  (MC) (226) 

Hospitalització durant la infància per gastroenteritis (MII) (227) 

Otitis mitjana durant la infància (MII) (224) 

Apendicectomia (MC) (225) 

Quant a la història natural de la malaltia, Kugathasan et al refereixen una major 

progressió de l’extensió de la MC de debut pediàtric així com un temps més llarg fins a 

la primera cirurgia respecte els casos d’inici en l’edat adulta. Els mateixos autors 

descriuen, en canvi, un menor temps fins a la colectomia des del diagnòstic de CU en 

edat pediàtrica respecte als adults (228).  

En els pacients que debuten en edat pediàtrica s’ha descrit un major nombre 

d’antecedents familiars de MII (82,229–231), un predomini del sexe masculí (82,83,232), 

un predomini de MC sobre CU (82), una menor alçada i pes en edat adulta (MC) (233), 

una major extensió de la malaltia (82,83,231,234,235), un patró inflamatori (MC) més 

freqüent (69) i una major incidència de malaltia perianal (82,234,236) en comparació 

amb els pacients que debuten en l’edat adulta. 

D’altra banda, alguns autors també han reportat necessitats terapèutiques diferents 

respecte als pacients de debut en edat adulta, tals com un major ús de corticoesteroids 

(235), IMM, fàrmacs biològics i molècula petita (82,233,234,237), així com una major 

necessitat de reseccions intestinals (234), tot i que hi ha dades que contravenen parcial 

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

 

 

 



 41 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

                                      JUSTIFICACIÓ 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. JUSTIFICACIÓ 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

2. JUSTIFICACIÓ 
 

Els antecedents familiars de malaltia inflamatòria intestinal (MII) es presenten en una 

proporció rellevant dels pacients amb aquesta patologia, especialment en aquells amb 

debut en edat pediàtrica. En els darrers anys, s’ha observat  un increment progressiu 

d’aquests casos, considerant-se els antecedents familiars com el principal factor de risc 

de susceptibilitat per al desenvolupament de la MII. És innegable que els factors 

genètics juguen un paper en el desenvolupament de la MII i que també poden influir en 

les característiques fenotípiques i la resposta als tractaments. Tot i això, l’evidència 

disponible sobre l’impacte d’aquests antecedents en l’evolució clínica de la MII —en 

termes de requeriments terapèutics i quirúrgics al llarg de la malaltia— continua essent 

controvertida, particularment en l’era dels immunosupressors selectius. 

 

Els pacients amb debut de la MII en edat pediàtrica constitueixen un subgrup amb una 

incidència i prevalença creixents, unes característiques fenotípiques diferenciades, una 

història natural particular i unes necessitats terapèutiques específiques que no poden 

assimilar-se a les dels pacients amb debut en edat adulta. A més, els factors genètics 

semblen tenir més rellevància en pacients amb debut pediàtric. Aquesta realitat posa de 

manifest la necessitat de disposar d’estudis que analitzin de manera específica les 

diferències entre aquests dos grups. 

 

L’anàlisi de l’impacte dels antecedents familiars en els requeriments terapèutics de la 

MII, segons l’edat de debut, pot oferir una oportunitat per identificar pacients amb formes 

potencialment més agressives de la malaltia, optimitzar l’estratègia de monitoratge i 

tractament, així com oferir un assessorament més personalitzat als pacients i les seves 

famílies. 
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3. HIPÒTESI 
 
La hipòtesi de la qual vam partir per a la realització de la present Tesi Doctoral va ser la 

següent: 

 

• En la malaltia inflamatòria intestinal de debut en l’edat pediàtrica, les formes 

familiars presenten respecte a les formes esporàdiques, un major ús de fàrmacs 

immunosupressors, fàrmacs biològics, resecció intestinal i cirurgia perianal. 

 

• En la malaltia inflamatòria intestinal de debut en l’edat adulta, les formes familiars 

presenten respecte a les formes esporàdiques, un major ús de fàrmacs 

immunosupressors, fàrmacs biològics i resecció intestinal. 
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4. OBJECTIUS 
 

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

 

Objectiu principal 

• Comparar la supervivència lliure de fàrmacs biològics en pacients amb malaltia 

inflamatòria intestinal familiar i esporàdica de debut en edat pediàtrica i adulta. 

 

Objectius secundaris 

• Comparar la supervivència lliure de immunosupressors en pacients amb malaltia 

inflamatòria intestinal familiar i esporàdica de debut en edat pediàtrica i adulta. 

 

• Comparar la supervivència lliure de reseccions intestinals en pacients amb 

malaltia inflamatòria intestinal familiar i esporàdica de debut en edat pediàtrica i 

adulta. 

 

• Comparar la supervivència lliure de cirurgia perianal en pacients amb malaltia 

inflamatòria intestinal familiar i esporàdica de debut en edat pediàtrica. 
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5. COMPENDI DE PUBLICACIONS 
 
La present Tesi Doctoral compta amb la resolució favorable de la Comissió Acadèmica 

del programa de doctorat de Medicina per a presentar-la com a compendi de 

publicacions. 

 

Els articles que conformen la present Tesi Doctoral són els següents: 
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5.1 Article 1 

Carlos González-Muñoza, Margalida Calafat, Javier P. Gisbert, Eva Iglesias, Miguel 

Mínguez, Beatriz Sicilia, Montserrat Aceituno, Fernando Gomollón, Xavier Calvet, Elena 

Ricart, Luisa De Castro, Montserrat Rivero, Francisco Mesonero, Lucía Márquez, Pilar 

Nos, Ainhoa Rodríguez-Pescador, Jordi Guardiola, Mariana Fe García-Sepulcre, 

Santiago García-López, Rufo H. Lorente-Poyatos, Cristina Alba, Ramon Sánchez-

Ocaña, Isabel Vera, Lucía Madero, Sabino Riestra, Mercedes Navarro-Llavat, Jose L. 

Pérez-Calle, Blau Camps, Manuel Van Domselaar, Alfredo J. Lucendo, Maria Dolores 

Martín-Arranz, Miguel A. Montoro-Huguet, Mónica Sierra-Ausín, Jordina Llaó, Daniel 

Carpio, Pilar Varela, Olga Merino, LuisI Fernández-Salazar, Marta Piqueras, Eva Sesé, 

David Busquets, Carlos Tardillo, Nuria Maroto, Joan Riera, Carlos Martínez-Flores, 

Fernando Muñoz, Jordi Gordillo-Ábalos, Federico Bertoletti, Esther Garcia-Planella, 

Eugeni Domènech, on behalf of the ENEIDA project of GETECCU. 

Influence of familial forms of inflammatory bowel disease on the use of 
immunosuppressants, biological agents and surgery in the era of biological 
therapies. Results from the ENEIDA project. Postgraduate Medical Journal. 

2024;100(1189):836-844. Doi: 10.1093/postmj/qgae076. Epub:2024 June 24.  

PMID: 38913019. Enllaç a publicació digital: https://academic.oup.com/pmj/article-

abstract/100/1189/836/7697907?redirectedFrom=fulltext&login=false 
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5.2 Article 2 
 
Carlos González-Muñoza , Antonio Giordano, Elena Ricart, Pilar Nos, Eva Iglesias, 

Javier P. Gisbert, Santiago García-López, Francisco Mesonero, Isabel Pascual, Carlos 

Tardillo, Montserrat Rivero, Sabino Riestra, Míriam Mañosa, Yamile Zabana, Fernando 

Gomollón, Xavier Calvet, Mariana Fe García-Sepulcre, Ana Gutiérrez 5,29 Jose Lázaro 

Pérez-Calle, Mónica Sierra-Ausín, Fernando Bermejo, Lara Arias, Manuel Barreiro-de 

Acosta, Jesús Barrio, Rufo Lorente, Jordi Guardiola, Pilar Varela, Ángel Ponferrada-

Díaz, Ignacio Marín-Jiménez, Cristina Martínez Pascual, Esther Garcia-Planella and 

Eugeni Domènech on behalf of the ENEIDA registry of GETECCU. 

Influence of Familial Inflammatory Bowel Disease History on the Use of 
Immunosuppressants, Biological Agents and Surgery in Patients with Pediatric-
Onset of the Disease in the Era of Biological Therapies: Results from the ENEIDA 
Registry. Journal of Clinical Medicine 2025; 14(10): 3352. Doi: 10.3390/jcm14103352. 

Enllaç a publicació digital: https://www.mdpi.com/2077-0383/14/10/3352. 
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6. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 
 
Els resultats més rellevants dels dos estudis que conformen la present Tesi Doctoral són 

els següents: 

 

Per avaluar els patrons fenotípics i els requeriments terapèutics i quirúrgics entre les 

formes familiars i esporàdiques de MII de debut en edat adulta es va realitzar un estudi 

retrospectiu i multicèntric. Es van incloure 5263 pacients diagnosticats de MII des de 

2005, registrats a la base de dades ENEIDA que havien debutat amb 18 anys o més de 

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

 

Quant a les característiques fenotípiques, es va objectivar que les formes familiars es 

diagnosticaven a una edat més jove (40,1 vs. 42,7, P=0.022) i en el cas de la CU 

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

 

En relació a l’ús de les tiopurines, les FF de MC va mostrar una menor exposició 

acumulada a les tiopurines (46,7% vs. 54,4%, P=0.015) i un temps lliure de tractament 

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

 

Quant a l’ús d’agents biològics, el 30,4% del total dels pacients en va rebre en algun 

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

 

Referent als requeriments quirúrgics, les FF de MC van mostrar una menor necessitat 

de reseccions intestinals (9,9% vs. 14,8%, P=0.027). Aquestes diferències no es van 

observar en pacients amb CU. 

 

Posteriorment, per avaluar els requeriments terapèutics i quirúrgics en pacients amb 

antecedents familiars de MII i debut en edat pediàtrica, es va realitzar un segon estudi 

retrospectiu multicèntric que només inclou pacients que havien estat diagnosticats d’una 

MII amb 17 anys o menys a partir de l’any 2006. Es van incloure 655 pacients amb MC 

(131 familiars) i 440 amb CU (88 familiars) aparellats usant un propensity score per tipus 

de malaltia, sexe, edat al diagnòstic, localització de la malaltia i patró, presència de 

malaltia perianal (MC) i hàbit tabàquic al diagnòstic. 
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En relació als requeriments d’IMM, no es van objectivar diferències entre les FF i les FE 

tant de CU com de MC, ni pel que fa a la proporció ni al temps fins a la introducció del 

tractament. 

 

Quant als requeriments d’agents biològics, tampoc es van objectivar diferències 

significatives entre les FF i les FE tant de CU com de MC, ni pel que fa a la proporció ni 

al temps fins a la introducció del tractament. 

 

Referent a la necessitat de reseccions intestinals, no es van observar diferències entre 

les FF i les FE de MC i CU. 

 

Finalment, es va objectivar un major requeriment de cirurgia perianal (drenatge 

d’abscessos, fistulotomia, col·locació de setons) en les FF de MC respecte a les FE 

(18,3% vs. 10,5%, OR 1,91, IC 95%: 1,13-3,23; P=0,014). Així mateix, les FF de MC van 

presentar un menor temps fins a l’event (log-rank p=0,004). En canvi, en la CU no es 

van objectivar diferències entre els dos grups.  
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7. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ DELS RESULTATS 
OBTINGUTS 
 
La present Tesi Doctoral pretén analitzar la influència de patir una forma familiar de MII 

— en què el pes de la genètica és superior que en les formes esporàdiques — en els 

requeriments terapèutics i quirúrgics dels pacients diagnosticats en dos etapes de la 

vida totalment diferents: l’edat pediàtrica i l’edat adulta.  

 

Inicialment es van avaluar tant les característiques fenotípiques com els requeriments 

terapèutics i quirúrgics dels pacients amb FF de MII respecte a les FE, diagnosticats en 

l’etapa adulta. 

 

Pel que fa a les característiques fenotípiques, els pacients amb FF de MII són 

diagnosticats a una edat més precoç respecte a les FE, en línia amb el que s’ha reportat 

en estudis previs, tant en població adulta (90,91,198,200,202,203,219) com en població 

pediàtrica (238). Aquest fet probablement es deu a una major sospita clínica quan ja hi 

ha antecedents a la família, fet que condueix a un diagnòstic més primerenc. 

L’anticipació genètica com a una altra explicació potencial — desenvolupament de la 

malaltia a edats més precoces en generacions posteriors al cas índex — ha estat 

qüestionada donat que estudis fets en una mateixa generació (germans) no mostren 

diferències en l’edat d’inici dels símptomes (30). D’altra banda, la presència d’una 

preponderància del sexe femení en les FF a nivell global també ha estat descrit en 

estudis recentment publicats (89).  

 

En consonància amb estudis similars, no s’han objectivat altres diferències fenotípiques 

com una major extensió de la CU o la localització i patró de la MC entre FF i FE 

(203,219). En canvi, estudis previs sí que han reportat una major prevalença de 

localització ileocòlica (90,198), patró penetrant (90), malaltia perianal (90) i 

manifestacions extraintestinals (89,90) en les FF. Múltiples factors en relació amb el 

disseny d’aquests estudis han pogut esbiaixar els resultats com ara la definició de FF o 

el fet que alguns s’hagin realitzat en centres de referència, on sovint es concentren 

formes més complexes de la malaltia, fet que en limita la seva generalització. A més a 

més, el fet d’haver seleccionat pacients diagnosticats a partir de l’any 2005, un cop 

introduïts els agents biològics, pot també haver jugat un paper en la prevenció de 

complicacions relacionades amb la malaltia, especialment en MC. 
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Quant a l’ús de tiopurines, s’han objectivat menors taxes d’ús en el grup de MC amb FF 

i un major temps fins a l’inici del tractament respecte a les FE. Aquestes troballes no han 

estat reportades en estudis previs (201,203,219). Tampoc responen ni a diferències 

fenotípiques, com s’ha comentat abans, ni a majors requeriments de fàrmacs biològics 

o reseccions intestinals en alguns dels grups que hagi pogut intervenir en els resultats. 

Una explicació podria ser que les FF presenten una edat de debut lleugerament més 

jove, fet que podria haver portat el facultatiu a ponderar com a major el risc d’efectes 

secundaris. A més, l’antecedent d’efectes secundaris per aquests fàrmacs en altres 

membres de la família també podria haver disminuït l’acceptació del tractament per part 

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

 

Quant a l’ús de fàrmacs biològics, els nostres resultats no mostren diferències entres les 

FF i les FE, tal com recullen estudis similars (35,201) malgrat que altres investigacions 

sí que han reportat un major ús en les FF, tant en MC (204,213,219,237,239) com en 

CU (204,239). Tot i això, molts d’aquests estudis provenien d’un sol centre, es basaven 

en població no caucàsica i, en alguns casos, procedien de països amb accés restringit 

als fàrmacs biològics. L’estudi més rellevant — tant pel nombre de malalts com pel seu 

disseny poblacional (Moller et al) — no va trobar inicialment tampoc diferències, però 

aquestes van aparèixer a favor d’un major ús de fàrmacs biològics en FF de MC després 

de la realització d’una subanàlisi no prevista en el disseny inicial.  

 

Finalment, pel que fa als requeriments quirúrgics, s’objectiva un major nombre de 

reseccions intestinals en les FE de MC respecte a les FF. Aquests resultats podrien tenir 

relació amb  una menor edat dels individus amb FF que podria haver influït en la decisió 

del seu facultatiu a l’hora d’indicar la cirurgia, un elevat ús de tractaments biològics en 

la cohort de MC que podria haver modulat la necessitat i/o moment de la cirurgia, així 

com un temps de seguiment escàs que infravalori el paper dels antecedents familiars. 

En aquest sentit, altres estudis amb temps de seguiment més llargs detecten un 

augment de requeriments de cirurgies en les FF de MC a partir del primer o segon any 

del diagnòstic (219,239). Estudis recents també recolzen un major nombre de 

procediments relacionats amb la MII en individus amb FF (89,213). En canvi, estudis 

més antics, la majoria en era pre-biològica, no reporten diferències entre els dos grups 

(36,90,198,200,202).  

 

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

temps d’exposició a factors ambientals al moment del debut), les diferències 

fenotípiques àmpliament reportades en les formes de debut pediàtrica respecte a les 
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adultes i un maneig terapèutic diferent, posteriorment es va avaluar els requeriments 

terapèutics i quirúrgics dels pacients amb FF de MII respecte als FE, diagnosticats en 

edat pediàtrica. 

 

Donat que les FF de debut en edat pediàtrica s’han relacionat amb una malaltia més 

extensa o un fenotip penetrant (MC) que podrien condicionar el maneig dels pacients, 

es va optar per un disseny d’aparellament per potencials factors de confusió mitjançant 

un propensity score.  

 

Pel que fa a l’ús de IMM, la nostra cohort en mostra un ús elevat i precoç, tal com 

recomanen les guies actuals (240–242), així com en línia amb estudis previs (101,238). 

Tanmateix, no s’observen diferències en el seu ús entre les FF i les FE ni en MC ni en 

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

 

Quant a l’ús de fàrmacs biològics, tampoc se s’han detectat diferències entre les FF i les 

FE ni en MC ni en CU, en línia amb el que recullen altres estudis realitzats en població 

de debut en edat pediàtrica (tot i que de menor volum mostral), fet que reforça la validesa 

dels nostres resultats (206,238,243).  

 

De forma similar, tampoc no es van objectivar diferències en els requeriments de 

resecció intestinal entre les FF i les FE de debut pediàtric de MII, tant en MC com en 

CU, en línia amb el que han reportat altres estudis (206,216,217,238,244–246). En 

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

 

De forma rellevant, sí que s’ha observat un major requeriment de cirurgia perianal en les 

FF de MC respecte a les FE i de forma més precoç. Es tracta del primer estudi que 

reporta dades sobre l’impacte dels antecedents familiars sobre la cirurgia perianal. 

Aquests resultats podrien suggerir una predisposició genètica que podria augmentar tant 

la susceptibilitat a patir la pròpia MII com a presentar formes perianals més complexes 

(248,249) o a mostrar una resposta inadequada al tractament amb antibiòtics o anti-TNF 

(250–252). Aquests resultats són d’especial interès atès que diversos estudis ja han 

evidenciat que la MC perianal greu en població pediàtrica és més freqüent que en 

l’adulta, i actua com a predictor d’una evolució complicada de la MII, malgrat un major 

ús d’agents biològics o IMM. En aquest context, la presència de FF podria ser un altre 

factor rellevant a considerar a l’hora de definir estratègies terapèutiques diferents per a 

aquest subgrup de pacients (236).  
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Els estudis que conformen la present Tesi Doctoral presenten una sèrie de limitacions a 

tenir en compte. En primer lloc, es tracta de dos estudis retrospectius basats en el 

registre ENEIDA. Malgrat que el manteniment del registre es fa de forma prospectiva, la 

recollida de dades inicial al moment de la inclusió ha comportat una disminució 

d’informació d’interès — com ara l’exposició a factors de risc, tals com ambients urbans, 

ús d’antibiòtics o hospitalitzacions prèvies —, així com la data d’inici dels símptomes o 

els requeriments de nutrició enteral, amb especial impacte en el segon estudi, en què 

els pacients van debutar en edat pediàtrica però van ser inclosos en l’etapa adulta. 

Una altra limitació present en ambdós  estudis és l’absència de monitoratge de l’estatus 

d’antecedents familiars de MII en aquells casos que inicialment no en presentaven (FE), 

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

Finalment, haver disposat de les dades genètiques dels individus que conformen els 

estudis hagués aportat informació addicional sobre la presència de polimorfismes que 

recolzessin, per exemple, les troballes d’uns majors requeriments de cirurgia perianal 

en les FF de MC amb debut en edat pediàtrica. 

Tot i les limitacions esmentades, ambdós estudis aporten una àmplia representativitat 

de pacients procedents de més de 70 centres de referència de tot l’estat espanyol, amb 

criteris estrictes per a la definició dels antecedents familiars i dins d’un context genètic 

homogeni, en plena era dels fàrmacs biològics. Cal destacar, a més, que el nostre estudi 

constitueix la sèrie més extensa publicada fins al moment sobre l’impacte dels 

antecedents familiars en pacients amb debut en edat pediàtrica, un subgrup de població 

en creixement i amb característiques pròpies que cal considerar específicament en la 

pràctica clínica i en la recerca futura. 
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8. CONCLUSIONS 
 

Amb tot l’anteriorment exposat i, tenint en compte la hipòtesi i els objectius de la present 

Tesi Doctoral, es pot concloure que: 

 

1) Es rebutja la hipòtesi que els pacients amb malaltia inflamatòria intestinal que 

debuten en edat adulta i tenen antecedents familiars presenten majors 

requeriments mèdics i quirúrgics que els pacients sense antecedents familiars. 

 

2) Els pacients amb malaltia inflamatòria intestinal que debuten en edat pediàtrica 

i tenen antecedents familiars no presenten majors requeriments mèdics i 

reseccions intestinals que els pacients sense antecedents familiars, però 

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

Amb els resultats de la present Tesi Doctoral, les futures línies d’investigació obertes se 

centrarien en els següents escenaris:  

 

• Estudi dels factors ambientals compartits entre famílies amb alta prevalença de 

MII.  

 

• Estudi del perfil genètic específic i/o biomarcadors que puguin relacionar-se amb 

un major requeriment de cirurgia perianal a la malaltia de Crohn de debut en edat 

pediàtrica. 

 

• Estudi sobre abordatge terapèutic més precoç en pacients amb malaltia de 

Crohn de debut en edat pediàtrica amb antecedents familiars. 
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