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1. RESUM 

 
 

La malaltia inflamatòria intestinal (MII) es diagnostica a gent de més de 60 

anys en un 10-23% dels casos. Alguns estudis epidemiològics han suggerit que 

aquests pacients presenten unes característiques diferencials respecte als 

pacients que es diagnostiquen en edats més joves. Per altra banda, els pacients 

amb MII d’edat avançada tenen més comorbiditats, i per tant, un augment del 

risc de presentar efectes adversos dels principals fàrmacs utilitzats per tractar la 

malaltia com són les tiopurines i els agents biològics anti-TNF. No s’ha avaluat 

si existeixen diferències en la resposta a aquests tractaments en els pacients 

segons l’edat i sembla que, sobretot amb els agents biològics, hi ha més risc de 

presentar determinats efectes adversos (fonamentalment infeccions i 

neoplàsies), de manera que aquests factors podrien influenciar en el tractament 

que es prescriu en els pacients amb MII i edat avançada.  

 

Per tant, l’objectiu seria definir i avaluar, per un costat, les característiques  

específiques de la MII en edat avançada i, per un altre costat, establir l’eficàcia i 

seguretat dels diferents fàrmacs emprats, sobretot de les tiopurines,  àmpliament 

utilitzades en la MII de cara a definir un algoritme de maneig. 

 

Per tot això, es realitzarà un primer estudi retrospectiu observacional de 

casos i controls i multicèntric. Es seleccionaran pacients de la base nacional de 

dades ENEIDA (Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre 

Determinantes genéticos y Ambientales). S’avaluarà el fenotipus, ús i seguretat 

dels tractaments utilitzats, així com l’ús de recursos sanitaris en pacients 

diagnosticats de MII  en edat avançada, comparant amb un grup control de MII 

diagnosticada en edat més jove. Posteriorment, es realitzarà un segon estudi 

retrospectiu i multicèntric, també a partir del registre ENEIDA que avaluarà 

específicament el perfil de seguretat de les tiopurines en comparació amb els 

pacients més joves. Els pacients s’agruparan en funció de l’edat de l’inici de la 

primera tiopurina, en majors de 60 anys o bé entre 18 i 50 anys. Finalment, 

d’aquesta cohort de pacients, es realitzarà un tercer estudi seleccionant aquells 
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pacients que hagin presentat intolerància a una primera tiopurina i s’hagi iniciat 

una segona. S’avaluarà la tolerància a una segona tiopurina en aquest context i 

l’impacte de l’edat en aquesta estratègia terapèutica.   
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1. ABSTRACT 
 

 

Inflammatory bowel disease (IBD) is diagnosed in people over 65 years of 

age in 10-23% of cases. Epidemiological studies have shown that these patients 

have different characteristics than those diagnosed at younger ages. On the other 

hand, elderly-IBD-patients have more comorbidities and thus have an increased 

risk of developing side effects from the main drugs used to treat the disease, such 

as thiopurines and biological anti-TNF agents. It has not been evaluated whether 

there are differences in the response to these treatments in patients by age and 

it seems that, above all with biological, there is a greater risk of adverse effects, 

so these factors could influence the treatment prescribed in elderly IBD patients.  

 

Our aim was to define and to evaluate the specific features of elderly 

patients with IBD and to establish the efficacy and safety of the different drugs, 

principally, the mainly used thiopurines, in order to define a management 

algorithm.  

 

We performed a first multicenter case-control retrospective study. Patients 

were selected from the national ENEIDA registry (Estudio Nacional en 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes genéticos y 

Ambientales). The phenotype, the use and safety of the IBD treatments as well 

as the use of health resources in elderly patients with IBD will be evaluated by 

comparing them with younger IBD patients. A second retrospective multicenter 

study was performed in order to evaluate the thiopurine-related adverse events 

in elderly patients and compare to younger patients. Patients were selected from 

the ENEIDA registry and were grouped in terms of age at the beginning of the 

thiopurine treatment. Finally, from this cohort of patients we performed a third 

study. We selected those patients who presented intolerance to a first thiopurine 

and switched to a second thiopurine compound and we evaluated the tolerance 

to a second thiopurine, and also the impact of the age.  
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2.1. Malaltia inflamatòria intestinal: malaltia de Crohn i colitis ulcerosa  
 
 

La malaltia inflamatòria intestinal (MII) inclou dues grans entitats: la 

malaltia de Crohn (MC) i la colitis ulcerosa (CU). Són malalties cròniques 

d’etiologia parcialment coneguda que estan relacionades amb una resposta 

immune desmesurada i que acaba causant lesions al tracte digestiu. Els factors 

ambientals i els canvis a la microbiota intestinal es postulen com els principals 

actors implicats en la seva patogènia, així com el sistema immune i les diferents 

interaccions genètiques1,2,3.  

 

Des de la primera descripció de la CU al 1.875 i de la MC al 1.932, la 

incidència de la MII ha anat augmentant al llarg del temps amb una incidència 

anual d’uns 12,7 casos de MC per 100.000 habitants-any, i uns 24,3 casos de 

CU per 100.000 habitants-any segons els darrers estudis. A més, sembla que 

aquesta pot variar entre els diferents països4, amb una major incidència als 

països del nord i amb rendes més elevades, tot i que, l’efecte de la globalització 

i la industrialització dels països subdesenvolupats ha produït també una 

emergència de la MII en aquestes àrees del món5-9.  La MII pot afectar a persones 

d’ambdós sexes indistintament, i quant a l’edat de debut, la CU presentarà una 

distribució bimodal entre els 15-35 anys i entre els 50-70 anys10,11. Tot i que 

inicialment també es parlava que la MC presentava aquesta distribució bimodal, 

una extensa revisió sistemàtica va objectivar que en menys d’un terç dels 260 

estudis d’epidemiologia la MC no presentava aquest segon pic, en 

conseqüència, el  debut a la MC es presentarà més freqüentment entre els 20 i 

40 anys4,12.  

 

Malgrat que estan englobades dins el grup de les MII, tant la MC com la 

CU presenten unes característiques diferencials. La CU es caracteritza per brots 

d’activitat recurrents alternant amb períodes de remissió. Presenta una afectació 

contínua de la mucosa des del recte i s’estén proximalment al llarg del còlon. El 

tractament estarà enfocat en induir la remissió clínica i endoscòpica, intentant 

prevenir futurs brots de la malaltia i evitar la colectomia, així com disminuir el risc 

de càncer colorectal (CCR)13. 
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En contrast, la presentació clínica de la MC és més heterogènia, moltes 

vegades pauci simptomàtica, o bé, amb clínica abdominal inespecífica com dolor 

abdominal, pèrdua de pes o debilitat. Endemés, poden desenvolupar 

complicacions com abscessos abdominals, fístules o massa abdominal 

probablement en relació amb l’afectació inflamatòria persistent transmural i 

majoritàriament subclínica.  Els pacients amb MC requeriran, en major proporció, 

tractament mèdic amb immunosupressor o agents biològics, així com, en major 

proporció que en el cas de la CU, necessitaran resecció quirúrgica. A més a més, 

el tractament quirúrgic tampoc és definitiu, ja que poden tornar a desenvolupar 

novament lesions i clínica que és el que es coneix com a recurrència 

postquirúrgica14. 

 

Finalment, en un 10% dels  pacients, no és possible establir un diagnòstic 

definitiu de CU o de MC perquè presenten unes característiques clíniques, 

radiològiques, endoscòpiques, o histològiques que se superposen, pel que 

s’inclourien dins la categoria de colitis inclassificable o indeterminada (CI)15. En 

aquest cas, l’estudi de l’intestí prim (IP) per diagnosticar lesions a aquest nivell, 

ajudaria a descartar una CU. 

 

2.1.1. Epidemiologia de la malaltia inflamatòria intestinal  

 

Tal com s’ha comentat prèviament, la incidència de la MII a escala mundial 

ha anat augmentat tant per la MC com per la CU4. A Europa, l’estudi EpiCom, 

iniciat al 2.010 valorà les diferències en epidemiologia de la MII entre els distints 

països de l’est o oest d’Europa. Es varen incloure un total de 1.515 pacients amb 

MII, i es va reportar una incidència general de 15 casos/100.00 persona-any9. La 

incidència de la MII a l’edat avançada també sembla que ha anat incrementant-

se al llarg dels anys. De fet, en un estudi recent de cohorts suec, la incidència de 

la MII en els pacients majors de 60 anys fou de 35 casos /100.000 persones-any 
16.  

Quant a la MC, en un estudi a Minnessota es va estimar que la incidència 

de la MC en pacients majors o iguals a 60 anys era de 4/100.000 habitant-any 
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de 1940 a 1993 sense diferències entre gèneres12. Posteriorment, en una 

actualització del mateix estudi entre 1.970 i 2.010 es mostrà que la incidència de 

la MC era entre 6,7/100.000 habitant-any amb una incidència global de la MC 

ajustada per edat i sexe que anava en augment des de 1.97017. En un estudi 

canadenc, també es va objectivar que la incidència general a la MII s’anava 

incrementant, i en concret en la MC, el grup de 60 a 70 anys presentava un 

augment del 5,4% per any (P=0,001)18.  

 

Per una altra banda, la CU també ha experimentat un increment de la 

incidència i també en el grup per sobre dels 65 anys. En el mateix estudi de 

Minnessota, per la CU el diagnòstic es distribuïa, sobretot, entre la tercera i 

quarta dècada. Encara que l’augment de la incidència en els diferents grups 

d’edat fou proporcional en la primera meitat del s. XX, posteriorment als anys 80 

el pic d’incidència es va situar entre els 30 i 50 anys  i més pronunciadament a 

favor del sexe masculí. De fet, en aquest estudi la incidència de CU per sobre 

dels 70 anys entre 1.984-1.993 fou de 12/100.000 habitants-any pels homes i de 

2,1/100.000 habitants-any pel sexe femení19. Així mateix, per la CU s’ha descrit 

un pic d’incidència bimodal, per un costat entre els 15-35 anys i per un altre entre 

els 50-70 anys20,21. 

 

 Quant a la mortalitat, en una metaanàlisi publicada al 2.013, dels més de 

100 estudis sobre mortalitat a la MII, Bewtra et. al seleccionà 35 estudis i va 

reportar una taxa estandarditzada de mortalitat que variava de 0,44 a 7,14 per la 

CU i de 0,71 fins a 3,20 per la MC, així com un augment de la mortalitat per CCR, 

malaltia pulmonar i per la malaltia per fetge gras no alcohòlica. En canvi 

s’evidenciava una disminució de la mortalitat per causa cardiovascular22. 

Posteriorment, 4 grans estudis23-26 descriviren un augment de totes les causes 

de mortalitat sobre la població general; tot i així, amb el temps, s’observava una 

tendència a la disminució de les taxes estandarditzades de mortalitat. Més 

recentment, un estudi poblacional de cohorts suec recollia les causes de 

mortalitat en pacients diagnosticats de MII en el que es confirmà un increment 

de la mortalitat tant en la MC com la CU respecte a la població general. Tot i així, 
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la mortalitat anava disminuint al llarg del temps, assimilant-se a la taxa de 

mortalitat de la població general, probablement per un millor maneig de la 

malaltia amb la introducció dels anti-TNF així com el tractament i prevenció de 

les complicacions pròpies de la MII27.  

 

Tal i com es reporta a una revisió sistemàtica recent, al s. XXI la 

prevalença de la MII supera el 0,3% del total de la població a alguns països com 

Canadà, Estats Units, Nova Zelanda, Dinamarca, Alemanya o Regne Unit7 . 

Endemés, s’espera que la prevalença entre la gent gran amb MII augmenti 

notablement en el futur degut a l’increment progressiu de la incidència, juntament 

amb l’augment de l’esperança de vida, així com la taxa de mortalitat que es va 

aproximant a la de la població general. De fet, un model predictiu per a Canadà 

ha estimat que la prevalença de la MII al 2.030 serà de 981 pacients per 100.000 

habitants i fins a 1.370 pacients per 100.000 habitants en la població d’edat 

avançada28.  

 

 

2.1.2. Fisiopatologia de la malaltia inflamatòria intestinal 
 

 L’etiologia de la MII és multifactorial. No tenim un únic responsable de 

desenvolupar una MII al llarg de la nostra vida. De fet, continua sent tot un 

paradigma preveure quin individu presentarà una MII durant el transcurs de la 

seva vida. Tot i així, sí que coneixem varis factors implicats com són les 

alteracions a l’homeòstasi intestinal, la genètica, els factors ambientals i la 

microbiota que podrien ser responsables d’acabar desenvolupant una MII en 

funció d’un complex entramat d’interaccions entre tots ells.  

 

S’han descrit tot una sèrie de canvis al sistema immune i a l’homeòstasi 

intestinal que s’associen a un increment del risc de desenvolupar una MII. Hi ha  

tota una sèrie de desregulacions de les vies del sistema immune, canvis a l’epiteli 

intestinal relacionats amb la dieta occidental o en les mutacions al gen MUC229,30 

que promouen la translocació bacteriana. Així mateix, les cèl·lules epitelials, i, 

particularment, les cèl·lules de Paneth desenvolupen un paper important en la 
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immunitat innata, com és la producció de defensines. A nivell experimental, s’ha 

suggerit que alteracions en aquestes cèl·lules, sobretot en els mecanismes 

d’autofàgia, són importants a la MII, i en concret a la MC 31. L’autofàgia és un 

conjunt de mecanismes de vital importància a la regulació del metabolisme 

cel·lular que afecta a la senyalització de les citoquines i a la defensa 

antibacteriana32. A més, està en directa relació amb la resposta a l’estrès del 

reticle endoplasmàtic llis. Per una altra banda, l’alteració dels receptors 

extracel·lulars (TLRs-Toll like receptors) o intracel·lulars com el NOD2 també 

s’han associat a la MII33. Per últim, els pacients amb MII presentaran una 

resposta immune alterada, amb una resposta exagerada dels macròfags i de les 

cèl·lules dendrítiques que acabarà incrementant el número de citoquines 

proinflamatòries com IL12, IL23 o IL6, així com el TNFa, o la resposta Th1 i Th17.  

 

 Per altra banda, s’ha objectivat que certes societats o cultures presenten 

un increment en els casos de MII34. Així mateix, també està descrit que fins a un 

12 % dels pacients amb MC presenten antecedents familiars de MII35. Diversos 

estudis han identificat més de 200 al·lels associats a la MII, 37 d’ells, específics 

per la MC36,37. A més a més, s’han identificat tot un seguit de gens associats amb 

la sensibilitat bacteriana i la immunitat innata relacionats amb la funció de les 

cèl·lules Th17 (NOD2, ATG16L1, LRRK2, IRGM, Il23R, HLA, STAT3, JAK2 i la 

via de  Th17)36,38. 

 

Els factors ambientals probablement siguin els que més pes presentin 

alhora de desenvolupar la malaltia, com un target en una base genètica 

susceptible, però també els que acabaran provocant canvis tant a l’homeòstasi 

intestinal com a la microbiota. S’han descrit factors protectors com la lactància 

materna o el medi rural34. Si bé hi haurà factors que actuaran diferent a la CU i a 

la MC, com és el cas més descrit del tabaquisme o l’exposició durant la infantesa 

a antibiòtics que afavorirà el desenvolupament d’una MC però no d’una 

CU39,40.També s’han descrit fàrmacs associats a un increment del risc de 

desenvolupar una MII com són els anticonceptius orals i els antiinflamatoris41,42, 

així com altres associats a una hipotètica protecció com en el cas de les estatines 

en pacients d’edat avançada43. A més a més, els canvis en la dieta, associats 
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també a l’estil de vida occidental com la disminució del consum de fibra o un 

augment dels greixos saturats també s’han associat com a factors de risc44.  

 

Així mateix, resulta evident que hi ha una relació entre la nostra microbiota 

i la MII. En general, els estudis demostren una menor biodiversitat i estabilitat de 

la microbiota en pacients amb MII respecte a subjectes sans. En la MC s’ha 

reportat una major abundància de Bacteroidetes i Proteobacteria i, en canvi, una 

menor proporció de Firmicutes45.  També s’ha determinat que Escherichia coli en 

la seva variant adherent-invasiva podria ser un factor causal de la MC, almenys 

en individus amb susceptibilitat genètica46, així com la reducció del 

Faecalibacterium praunitzii podria tenir relació amb un major risc de patir una MC 

o, en cas d’intervenció quirúrgica, d’un increment del risc de recurrència47. 

 

Tot i així, és difícil aïllar cada un d’aquests factors com a únic responsable 

de l’augment de risc. Probablement és la complexa interacció entre tots ells el 

que suposarà que una persona acabi desenvolupant la malaltia i una altra, no.  

 

 
2.1.3. Història natural de la malaltia de Crohn 
 

La principal limitació per conèixer la història natural de la MC és la limitació 

temporal dels estudis realitzats. Així mateix, la introducció precoç de les 

tiopurines i posteriorment dels fàrmacs anti-TNF sembla que han modificat el 

curs evolutiu de la malaltia reflectit de manera indirecte amb la disminució dels 

requeriments quirúrgics48,49. 

 

Així mateix, els primers estudis sobre la història natural de la MC fets als 

anys 80 agrupaven els pacients en funció de la seva indicació de la cirurgia en 

patró “estenosant” o “no penetrant”50, observant que normalment els que 

requerien una segona cirurgia, generalment era per la mateixa indicació. Aquests 

autors suggerien que, al menys en els pacients que requerien cirurgia, el patró 

es mantenia estable en el temps. Al 1.998, en un intent per classificar 

fenotípicament la MC, els experts varen fer un document de consens al World 
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Gastroenterology Congress a Viena51. Es va classificar als pacients en funció de 

l’edat del diagnòstic (per sobre o per davall de 40 anys), localització anatòmica 

(ileal, còlica o ileocòlica, amb o sense afectació alta en cada cas), i el 

comportament de la malaltia (inflamatori pur, estenosat o penetrant). 

Posteriorment, al 2.005 en el World Gastroenterology Congress a Montreal, es 

va definir i classificar la malaltia, agregant un nou grup de debut en edat 

pediàtrica i es va excloure la malaltia perianal com a criteri de malaltia penetrant 

52. Aquesta classificació, la de Montreal (taula 1), és la que s’utilitza actualment 

als estudis clínics i a la pràctica clínica habitual per classificar fenotípicament la 

MC.  

 

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

 
A (age)  

Edat al debut de la 

malaltia 

A1: inici abans i fins als 16 anys 

A2: inici entre els 17-40 anys  

A3: inici per sobre dels 40 anys 

L (location) 

Localització 

L1: afecta ili distal (inclou cec si s’afecta per continuïtat) 

L2: afecta a còlon 

L3: afecta a ili distal i còlon 

L4: s’afegeix a qualsevol de les anteriors si s’afecta part de 

tub digestiu alt (d’ili proximal a boca) 

B (behaviour) 

Comportament 

B1: inflamatori (ni estenosat ni perforant) 

B2: estenosat 

B3: perforant (inclou massa abdominal) 

p: s’afegeix a qualsevol dels anteriors si coexisteix la malaltia 

perianal.  

 

En dos estudis basats en la classificació de Viena i, per tant, tenint en 

compte que la malaltia perianal era considerada com a patró penetrant, al voltant 

d’un 60-80% dels pacients amb MC presentaren un patró inflamatori pur en el 

moment del diagnòstic i només un 20% romangueren amb el mateix tipus de 

patró al llarg del seguiment on entre un 50-70% dels pacients presentaren 

complicacions penetrants, o bé en un 20-30% estenosants53, 54. En canvi, a un 
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estudi de cohorts poblacional de Cardiff, basat en la classificació de Montreal, la 

proporció de patró inflamatori fou del 45% als 5 anys.48 .   

 

La distribució global de la malaltia és similar en relació a la localització 

ileal, còlica o ileocòlica48,55-57 . A més a més, la localització anatòmica és poc 

freqüent que canviï al llarg del temps; en estudis a 10 anys d’evolució només un 

16% dels pacients amb MC canviaren la localització de la malaltia, normalment 

de ileal o còlica a ileocòlica53,55. Per una altra banda, amb la introducció de 

proves endoscòpiques més avançades, com la càpsula o la enteroscòpia, 

probablement l’extensió i localització de la malaltia es modifiqui lleugerament 

degut a les troballes de lesions més proximals.  

 

Així mateix, els pacients amb MC amb una determinada localització 

(normalment ileal-ileocòlica) tot i la intervenció quirúrgica en la que es resseca el 

segment afecte, poden presentar novament, fins a un 60% dels casos, lesions 

endoscòpiques al control postcirurgia, així com en un 20-30% presentaran 

recurrència clínica a l’any amb un increment del 10% anual  secundària a lesions 

al neo-ili terminal o al còlon.14,58 

 

Quant a la malaltia perianal, en un estudi realitzat al 2.013 a tres centres 

de referència de Madrid i Barcelona, reportaren que el 10% dels pacients 

presentaven malaltia perianal en el moment del diagnòstic i, addicionalment, un 

12% desenvoluparen malaltia perianal en una mitjana de 7 anys.59  

 

 
 

2.1.4. Història natural de la colitis ulcerosa 

 

La CU té un curs clínic més homogeni en comparació a la MC.  Pel que fa 

a la localització, d’inici distal amb afectació del recte, i extensió proximal i 

contínua del còlon, es divideix en tres subtipus en funció del tram afectat, segons 

la classificació de Montreal (taula 2)52. 

 

Taula 2 Classificació de Montreal per la colitis ulcerosa. 
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E1 (proctitis ulcerosa)  Afectació limitada al recte 

E2 (colitis esquerra o distal) Afectació distal a angle esplènic 

E3 (extensa o pancolitis) Afectació proximal a angle esplènic.  

 

Els estudis poblacionals estimen que una proporció d’entre el 30-60% dels 

pacient amb CU presenten l’extensió limitada al recte, un 10-40% dels pacients 

desenvoluparan una colitis distal o esquerra, i un 10-35% dels pacients una colitis 

extensa.55,57,60-63 Una revisió estimà que el risc de progressió proximal durant 

l’evolució de la malaltia és del 10-20% als 5 anys, augmentant fins a un 30% als 

10 anys del diagnòstic64. L’edat precoç al debut així com una activitat contínua 

de la malaltia sembla que podrien ser uns dels factors predictius de progressió 

proximal segons han observat alguns estudis retrospectius65. Per una altra 

banda, un 17-20% dels pacients amb proctitis presenten afectació 

periapendicular concomitant. Tot i això, aquesta forma de presentació no s’ha 

associat a un increment del risc de progressió proximal, gravetat de la malaltia ni 

de risc de colectomia66-68.  
 

Tal i com han descrit estudis poblacionals escandinaus, la CU té un curs 

evolutiu en forma de brots. En funció del nombre de brots i tipus es pot definir 

aquells pacients amb curs “moderat de la malaltia” que es caracteritza per  

presentar al menys dos brots d’activitat en 5 anys, però menys d’un brot per 

any69. En els mateixos estudis es va objectivar que el 70-85% dels pacients amb 

CU presentaran un brot de la malaltia en els primers 10 anys després del 

diagnòstic. El 50% dels pacients presentaran el brot més sever en el moment del 

diagnòstic, i un terç presentaran brots d’activitat de similar gravetat. 
 

 

2.1.5. Tractament a la malaltia inflamatòria intestinal 
 

 Tot i que en els darrers anys, han aparegut nous fàrmacs i noves dianes 

terapèutiques, l’arsenal disponible per al tractament de la MII continua sent 

escàs.  
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 Probablement dels primers fàrmacs utilitzats al voltant dels anys 50, els 

esteroides, van revolucionar el tractament a la MII70 i han sigut i són encara  la 

primera línia terapèutica en la inducció de la remissió tant a la CU com a la 

MC71,72. Malgrat que no actuen per un únic mecanisme d’acció, principalment la 

seva acció es pot englobar en un mecanisme genòmic en el que tenen efecte 

sobre els gens de transcripció disminuint la transcripció de les interleuquines, 

TNFa o quimioquines, i incrementant la transcripció dels receptors antagonistes 

de IL1, IL10 i IL12. Per una altra banda, un mecanisme no genòmic actuarà 

inhibint la inflamació a través de receptors associats a la membrana i segons 

missatgers. El principal problema dels esteroides denominats clàssics o 

esteroides sistèmics és que presenten una gran biodisponibilitat així com també 

una gran toxicitat. De cara a pal·liar aquesta problemàtica, han aparegut 

posteriorment esteroides de nova generació amb menor biodisponibilitat i 

toxicitat, però elevada eficàcia selectiva tant a IP com a còlon que són els 

denominats esteroides sintètics d’acció tòpica o local. A dia d’avui, la principal 

indicació dels esteroides és la inducció de la remissió en el brot moderat-greu en 

pacients amb MC i, sobretot, amb CU 71,72. 

 

 Un altre gran grup de tractament a la MII són els aminosalicilats. Són 

fàrmacs que contenen a la seva estructura la molècula de l’àcid 5-aminosalicílic 

(5-ASA o mesalazina). Les galèniques de les diferents fórmules de salicilats 

disponibles aniran encaminades a aconseguir l’alliberació del fàrmac 

preferentment al còlon on exercirà la seva acció terapèutica. Són la base 

fonamental en el tractament de la CU, tant en el manteniment com per a la 

inducció, ja sigui en la seva formulació oral o bé rectal72,73. Així mateix, sembla 

segons una metaanàlisi recent que la mesalazina és eficaç a dosis terapèutiques 

com a quimioprofilaxi del CCR74. Per contra, els aminosalicilats a la MC no han 

demostrat suficient eficàcia com per a recomanar-ne la seva utilització71,75 . 

 

 Per una altra banda, un dels grups de fàrmacs fonamental en el tractament 

de la MII és el grup  dels immunosupressors; entre ells,  els més utilitzats són les 

tiopurines (azatioprina i mercaptopurina), que han demostrat la seva eficàcia pel 

manteniment de la remissió tant a la MC com a la CU76,77. Les tiopurines són 

agonistes competitius de les purines i inhibeixen la producció d’àcids nucleics, 
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interferint la producció cel·lular modulant d’aquesta manera la immunitat  innata 

i adaptativa. La  principal limitació de les tiopurines són la taxa d’efectes adversos 

que es situa al voltant del 30% i que obliga la retirada del fàrmac en un 10-20% 

dels casos78. Els principals efectes adversos de les tiopurines són la supressió 

de la medul·la òssia, la intolerància digestiva, la pancreatitis aguda, 

l’hepatotoxicitat i reaccions inespecífiques pseudo-gripals com febre, rash i 

artràlgies. Així mateix, també s’ha objectivat un augment del risc de limfoma així 

com altres neoplàsies i també un increment del risc d’infeccions79-82. Tot i així, el 

seu ús està àmpliament estès a la pràctica clínica habitual, tant en monoteràpia 

com combinat amb fàrmacs biològics (fonamentalment anti-TNF) per augmentar 

la seva eficàcia disminuint la immunogenicitat.  

 

 Un altre fàrmac immunosupressor utilitzat a la MII és el metotrexat. Utilitzat 

prèviament com antineoplàsic i a altres malalties inflamatòries cròniques, no va 

ésser fins a principis dels anys 90 que es va començar a utilitzar a la MC. És un 

anàleg de l’àcid fòlic i de la aminopterina, antagonista de l’àcid fòlic. Té activitat 

antineoplàsica a l’inhibir l’hidrofolat reductasa que transforma l’àcid dihidrofòlic a 

tetrahidrofòlic. A més, també interfereix en la síntesi de les purines i pirimidines 

responsables dels seus efectes antiinflamatoris així com també dels seus efectes 

secundaris. El metotrexat ha demostrat la seva eficàcia en el tractament de la 

MC en monoteràpia en els pacients corticodependents83. En canvi a la CU, no 

s’ha pogut provar la seva efectivitat 84-86. Tot i així, tant a la CU com a  la MC, el 

metotrexat pot tenir un paper en la  prevenció de la immunogenicitat associada 

al tractament amb anti-TNF en els pacients amb MII en general87,88.  

 

Per una altra banda, els inhibidors de la calcineurina també han demostrat 

la seva eficàcia per induir la remissió en pacients amb MII. Concretament a l’era 

prebiològics, la ciclosporina A (CyA) ha estat el fàrmac d’elecció durant molts 

anys en un escenari clínic greu com és el brot de CU corticorefractari89 i segueix 

representant una opció vàlida ja que té eficàcia similar a l’infliximab. Per tant, en 

funció de les característiques del pacient i l’experiència del centre, continua sent 

una opció terapèutica de primera línia. Quant al tacrolimus, la evidència és més 

escassa tot i que sembla eficaç per induir remissió en pacients amb MC amb 

malaltia perianal, així com a la CU90.  
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 A final dels anys 90, varen aparèixer en escena uns nous fàrmacs per al 

tractament de la MII, anomenats biològics, concretament els anti-TNF que varen 

revolucionar el camp de la MII, donat que eren capaços no tan sols d’induir la 

remissió clínica sinó també de mantenir-la, evitant complicacions de la malaltia, 

així com també cirurgies i hospitalitzacions. El primer en aprovar-se pel seu ús 

tant en MC com en CU fou l’infliximab, un anticòs monoclonal quimèric 

recombinant que s’uneix tant al TNFa  de membrana com al TNFa soluble. 

L’infliximab es va aprovar tant per induir la remissió com pel manteniment a la 

MC, així com també per la CU. Posteriorment, aparegueren dos fàrmacs anti-

TNF més d’administració subcutània: adalimumab, el primer anticòs anti-TNF 

monoclonal humà aprovat per la MC al 2.007 i per la CU al 2.012, i golimumab, 

un anticòs monoclonal transgènic aprovat al 2.013, només  amb indicació en 

aquells pacients amb CU refractaris o amb intolerància als tractament 

convencionals. Fins el 2.015 els fàrmacs anti-TNF han estat els únics fàrmacs 

biològics aprovats a Europa pel tractament de la MII i han demostrat la seva 

eficàcia a curt i a llarg termini. A més, també presenten un bon perfil de seguretat 

encara que tampoc estan absents d’efectes adversos. Els efectes adversos 

associats als anti-TNF més freqüents serien l’increment en el risc d’infecció i les 

reaccions immunomediades82,91. 

 

Tot i l’eficàcia dels fàrmacs anti-TNF, hi haurà un 30-40% dels pacients 

que no respondran als anti-TNF (no resposta primària) i una proporció de 

pacients perdrà l’eficàcia al fàrmac amb el temps (pèrdua secundària de 

resposta) relacionada en una proporció que no sobrepassa el 20% dels pacients 

amb pèrdua secundària de resposta amb la immunogenicitat del fàrmac i el 

desenvolupament de anticossos contra aquest, que requerirà la intensificació o 

inclús suposarà la suspensió de l’anti-TNF. Per aquest motiu, en el darrers anys 

la recerca en noves dianes terapèutiques ha facilitat el desenvolupament i 

aprovació de dos nous fàrmacs biològics amb mecanisme d’acció diferents: el 

vedolizumab i l’ustekinumab92. El vedolizumab, aprovat al 2.014 pel tractament 

de la MC i de la CU amb fracàs previ al tractament convencional, és un anticòs 

monoclonal humanitzat que bloqueja la integrina a4b7, una proteïna de la 

superfície dels limfòcits, responsable de la inflamació  a la CU i a la MC93,94  
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responsable d’un dels mecanismes claus per la perpetuació de la inflamació que 

és la migració de les cèl·lules inflamatòries activades cap als teixits afectats. Per 

una altra banda, l’ustekinumab és un anticòs monoclonal que actua contra la 

subunitat p40 de les interleuquines IL12 i IL23, provocant que  aquestes no es 

puguin adherir als receptors de superfície de les cèl·lules natural killer i limfòcits 

TCD4+ així com de les cèl·lules presentadores d’antigen i, per tant, inhibint la 

seva resposta immunomediada95. Inicialment aprovat per la MC, ja es disposa 

de resultats que també demostren la seva utilitat en la CU.  

 

Finalment, el darrer fàrmac incorporat a l’arsenal terapèutic de la MII i 

aprovat per la CU és el tofacitinib, una molècula petita de síntesi química que 

inhibeix de manera selectiva la via JAK.  

 

 

2.1.6. Requeriments terapèutics en la malaltia de Crohn  

 

Tal i com s’ha comentat, la MC presenta un curs clínic insidiós i heterogeni 

presentant-se en moltes ocasions amb clínica inespecífica i moltes vegades 

pauci-simptomàtica. Tot i així, molts pacients poden presentar activitat 

inflamatòria persistent o bé recurrent a nivell intestinal que pot ocasionar danys 

als teixits, provocant complicacions en forma d’estenosi, fístules, abscessos o 

plastrons intrabdominals96, augmentant els requeriments de cirurgia, amb la 

conseqüent morbi-mortalitat,  i del risc de pèrdua funcional intestinal en cas de 

reseccions extenses o múltiples. Per tant, els requeriments terapèutics a la MC 

aniran dirigits no tan sols a tractar el brot de la malaltia, sinó també a intentar 

induir i mantenir una remissió profunda de l’activitat inflamatòria per tal d’evitar 

complicacions i requeriments quirúrgics futurs. En els darrers anys i en aquesta 

línia, s’han introduït estratègies de tractament més intensives amb la intenció 

d’alterar la història natural de la malaltia97 i assolir la curació endoscòpica i 

histològica de les lesions que es correlaciona amb una menor taxa de recidives, 

cirurgia i menor dany intestinal98,99. 

 

Els esteroides sistèmics han constituït el tractament d’elecció de la MC de 

debut amb activitat moderada o greu. Un estudi estimà que, tot i l’ús de tiopurines 
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i anti-TNF, una gran proporció de pacients amb MC requerirà d’almenys un curs 

d’esteroides sistèmics durant la seva evolució. Al voltant d’un 60% dels pacients 

són tractats amb esteroides durant els primers 3 mesos i fins a un 80% durant 

els primers 5 anys48.  Els esteroides han demostrat la seva eficàcia per induir la 

remissió en els brots moderats-greus de la MC activa amb taxes de remissió que 

oscil·len entre el 20-80%100-102, i, a més, tenen un baix cost. No obstant, no són 

infal·libles, ja que fins a un quart dels pacients no assoleix la remissió clínica 

després d’un mes de tractament (corticorefractarietat); endemés, un terç dels 

pacients desenvoluparà dependència (impossibilitat de retirar-los o recidiva 

després de retirar-los)101,103. També s’ha de tenir en compte l’elevada taxa 

d’efectes adversos derivats del seu ús repetit o prolongat en el temps (alteració 

del metabolisme ossi, cataractes, hipertensió arterial, etc) per la qual cosa s’han 

buscat diferents estratègies de tractament104. 

 

La introducció precoç de fàrmacs tant immunomoduladors com agents 

biològics a la MC ha demostrat ser una estratègia vàlida per a un millor control 

de la malaltia, encara que s’ha de tenir en compte que aquests fàrmacs no estan 

exemptes d’efectes adversos. Per tant, s’haurà d’estratificar el risc i valorar 

aquells pacients amb factors predictius de mal pronòstic i que es puguin 

beneficiar d’aquesta estratègia. Actualment encara no disposem de factors 

indiscutibles de mal pronòstic en el moment del diagnòstic que permetin predir 

amb total seguretat quins pacients seguiran un curs més agressiu de la malaltia. 

No obstant, amb l’evidència disponible, l’edat jove al debut, presentar una 

malaltia extensa, o una malaltia perianal al diagnòstic, així com la necessitat 

d’esteroides es podrien considerar factors de risc per un pitjor curs evolutiu105-108
 

i, per tant, davant la presència d’algun d’aquests factors, seria justificable 

realitzar una estratègia més intensiva des de l’inici. Ni els marcadors genètics, ni 

tampoc alguns marcadors serològics han demostrat la capacitat de preveure 

complicacions a la pràctica clínica109-112. 

 

 Les tiopurines, tant azatioprina (a dosis de 2-2,5 mg/Kg) com la 

mercaptopurina (1-1,5 mg/Kg) han demostrat ser més eficaces que placebo per 

obtenir la remissió clínica a la MC activa, tot i que, el retard de l’inici de la seva 

acció terapèutica fa que s’utilitzin tradicionalment en els casos de la MC 
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corticodepenent i en el tractament de manteniment113,114. Quant a l’efectivitat de 

les tiopurines a la MC de debut, es va realitzar un primer estudi controlat i a doble 

cec que va avaluar la introducció precoç de les tiopurines en la MC en 55 pacients 

pediàtrics de diagnòstic recent. Tant en aquest com en un estudi posterior, els 

resultats suggerien que la introducció de les tiopurines a l’inici de la malaltia 

s’acompanyava d’una reducció dels requeriments d’esteroides durant el 

seguiment115-117 . Posteriorment, es publicaren dos estudis prospectius de diseny 

similar en pacients amb MC d’edat adulta, un d’ells del grup espanyol GETECCU 

(Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn i Colitis Ulcerosa) i un altre 

del grup francès GETAID (Groupe d’Étude Therapéutique des Afections 

Inflamatories du tube Digestive) que van contradir el prèviament observat en el 

grup pediàtric. Tot i això, en una anàlisi post-hoc de l’estudi de GETECCU es va 

objectivar una menor proporció de recidives a partir de les 12 setmanes de 

tractament en el grup tractat amb azatioprina respecte placebo (11,8% vs. 30,2%; 

P=0,01), i en l’estudi de GETAID, la introducció precoç de les tiopurines va 

representar una menor taxa de complicacions perianals i menor taxa de cirurgia 

perianal118,119. Per altra banda, un altre estudi va comparar l’estratègia 

anomenada “top-down” (introducció precoç d’un anti-TNF juntament amb 

tiopurines) a l’estratègia convencional (iniciar esteroides i en cas de 

corticodependència iniciar immunomoduladors). L’estudi va objectivar que 

l’estratègia top-down fou més efectiva per assolir la remissió clínica, amb menor 

taxa de requeriments quirúrgics i major de  remissió lliure d’esteroides. També 

s’ha de destacar que el 60% dels pacients que iniciaren l’estratègia convencional, 

a l’any, acabaren sota tractament immunomodulador120.  

 

 Així mateix, no només les tiopurines sinó l’aparició dels agents biològics 

anti-TNF i sobretot amb la combinació d’ambdós, han canviat el paradigma del 

tractament de la MC i han suposat un daltabaix en la seva història natural. Per 

una banda, la utilització combinada d’immunomodulador i anti-TNF sembla que 

incrementa la seva efectivitat tal i com es va objectivar a l’estudi SONIC121,  en 

el que aleatoritzaren a 508 pacients amb MC moderada-greu a rebre tractament 

amb anti-TNF o azatioprina en monoteràpia o bé la utilització combinada 

d’ambdós. Es va objectivar que la taxa de remissió clínica lliure d’esteroides fou 

superior en els pacients que reberen teràpia combinada tant a setmana 26 
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d’estudi com a l’any de tractament, així com també presentaren major taxa de 

curació mucosa i majors nivells de fàrmac anti-TNF relacionats amb la durabilitat 

i efectivitat del fàrmac, probablement per la disminució de la immunogenicitat 

dels anti-TNF gràcies als immunomoduladors, evitant així la pèrdua secundària 

de resposta, com també per una sinèrgia dels dos tipus de fàrmac. Per contra, 

amb el metotrexat no sembla que existeixi aquesta sinèrgia, però sí que ha 

demostrat que és capaç de reduir la immunogenicitat dels anti-TNF88.  

 

 Donada la manca de factors predictius de mal pronòstic en el moment 

del diagnòstic de la MC i per tal d’evitar el sobretractament d’aquells pacients 

que seguiran una evolució menys agressiva, s’ha avaluat una estratègia 

d’escalada terapèutica ràpida basada no només en l’aparició o persistència de 

símptomes sinó també en la determinació periòdica de biomarcadors 

d’inflamació com la proteïna C reactiva o la calprotectina fecal. De fet, el fet 

d’introduir precoçment els agents biològics en base a aquests biomarcadors ha 

demostrat, en un assaig clínic controlat, ser eficaç front el maneig clàssic dels 

pacients122.  

 

En els darrers anys, l’arsenal terapèutic a la MC està augmentant, amb 

l’aparició de noves molècules amb altres vies d’actuació com el vedolizumab o l’ 

ustekinumab123-128.. Amb l’aparició dels biosimilars i el conseqüent abaratiment 

dels agents anti-TNF, els nous fàrmacs han quedat posicionats per aquells 

pacients sense resposta, intolerància o contraindicació als anti-TNF. Tot i això, 

serà necessari establir marcadors que puguin predir la resposta als diferents 

tractaments i tenir en compte el perfil de seguretat de cara a prendre decisions 

terapèutiques més personalitzades i més cost-efectives.  

 

Per últim, no cal oblidar que la cirurgia tot i els diferents fàrmacs 

prèviament esmentats, segueix constituint una opció de tractament en la MC amb 

l’objectiu del maneig de les complicacions, intentant preservar la màxima 

quantitat de IP71,129. De fet, tot i estar relegada al maneig de les complicacions, 

cal recordar que,  la taxa de recurrència clínica als 10 anys de la cirurgia, es situa 

al voltant del 50%130,131 fet que no ha aconseguit cap tractament mèdic a la MC. 

Pel que, s’ha de tenir en compte com una opció terapèutica més, malgrat que és 
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important realitzar-la en el moment adequat, no demorant-la a l’espera de veure 

l’eficàcia del tractament mèdic. De fet, alguns autors postulen que el tractament 

quirúrgic en els casos de la MC limitada a la regió ileocecal pot oferir bons 

resultats clínics així com també obtenir puntuació similar en els índex de qualitat 

de vida respecte al tractament mèdic 132,133. Com a contrapartida, s’ha de tenir 

en compte que la cirurgia a la MC no és curativa així com tampoc el tractament 

mèdic, i que es pot seguir de recurrència endoscòpica postquirúrgica fins a un 

80% dels pacients a l’any de la cirurgia sinó s’inicia tractament preventiu14,134-136.   

 

Per tant, tenint en compte que l’arsenal terapèutic no és vast i que cap 

dels tractaments esmentats, tant mèdics com quirúrgics no són curatius i que hi 

pot haver un desgast progressiu a la resposta de tractaments amb els anys, serà 

important determinar els factors pronòstics per a escollir entre les diferents 

opcions terapèutiques de cara a individualitzar millor els tractaments i obtenir una 

millor resposta a curt i llarg termini amb la menor taxa de complicacions 

possibles.  

 

 

 

2.1.7. Requeriments terapèutics en la colitis ulcerosa 
 

Atès el curs evolutiu de la malaltia, la gran majoria dels pacients amb CU 

requeriran tractament de manteniment per evitar brots de la malaltia. Els 

objectius terapèutics a la CU aniran enfocats no tan sols a mantenir la remissió 

clínica (evitar hospitalitzacions, cirurgia, i mantenir lliure de tractament 

esteroide)13 sinó també a plantejar un objectiu més ambiciós com seria la curació 

mucosa (desaparició de les lesions endoscòpiques). Alguns autors, inclús, 

suggereixen com objectiu últim la curació histològica de cara a prevenir nous 

brots de la malaltia amb una millor qualitat de vida i un millor pronòstic tant a curt 

com a llarg termini137,138. De fet, s’ha demostrat que la curació mucosa a la CU 

s’associa a remissió clínica a llarg termini, major taxa de remissió lliure 

d’esteroides i una menor taxa de colectomia, així com també a un menor risc de 

desenvolupar displàsia i càncer colorectal99,139.  
 



 

 
 

40 

El tractament mèdic vindrà determinat en funció de l’extensió de la malaltia 

i, sobretot, de la gravetat del brot. Tot i disposar de diversos índexs, a la taula 3 

s’exposen els dos més utilitzats a la pràctica clínica. Per un costat l’índex clínic 

de Truelove-Witts que fou ideat per valorar resposta al tractament amb 

esteroides i, per un altre, l’índex combinat de Mayo que inclou tant l’activitat 

clínica com endoscòpica.  

 

Taula 3 Principals índex d’activitat a la colitis ulcerosa (adaptat70,140). 
 

Índex de Truelove-
Witts 

(Índex clínic) 

Variable Activitat lleu Activitat greu 
Número de deposicions                  <4 >4 

Sang a les deposicions                        Intermitent Freqüent 

Temperatura (ºC)                                 <37.5º >37.5º 

Freqüència cardíaca (batecs per 
minut)      <90 >90 

Hemoglobina Normal 
<75% del valor 

normal 

VSG (mm/h)                                              <30 >30 

 
 
 

Índex de Mayo 
(Índex clínic i 
endoscòpic) 

Variable                                                                                        Puntuació 

Freqüència 
defecatòria 

-Normal                                                                                             

-1-2 deposicions més de l’habitual                                    
-3-4 deposicions al dia més de l’habitual                         

-> de 4 deposicions de l’habitual                                 

0 

1 

2 
3 

Sagnat rectal 

-Cap                                                                                  

-Fils hemàtics a la femta en menys de la                         

meitat de les deposicions 
-Sagnat visible mesclat amb la femta a la                      

majoria de les deposicions 

-Rectorràgia sense femta                                                 

0 

1 

 
2 

 

3 

Apariència 
endoscòpica 

-Normal o inactiva                                                            

-Malaltia lleu (eritema, disminució del patró 

vascular, friabilitat lleu) 
-Malaltia moderada (eritema marcat, 

desaparició del patró vascular, friabilitat 

,erosions)                                      

Malaltia greu (sagnat espontani, ulceració)                    

0 

1 

 

2 

 

3 

Valoració 
mèdica 

-Normal                                                                         

-Lleu                                                                                 

-Moderada                                                                       

-Greu                                                                                

0 

1 

2 

3 
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Així doncs, el pilar del tractament a la CU és la mesalazina indicada per 

induir la remissió del brot lleu-moderat (independentment de l’extensió de la 

malaltia) de CU. En funció de l’extensió de la malaltia, s’utilitzarà la formulació 

rectal o oral de cara a intentar que arribi la major quantitat de fàrmac a la zona 

inflamada. Pel que fa a la dosi de mesalazina per induir la remissió a la CU és 

d’un mínim de 2,4 mg/dia i pel manteniment, de 1,5 mg/dia72,141. 

 

Per contrapartida, els esteroides han estat dels tractament més utilitzats 

per la inducció de la remissió als pacient amb CU des de la seva introducció als 

anys 5070. Els requeriments d’esteroides també ens donaran una clau sobre la 

gravetat del curs de la malaltia. De fet, en la CU, la introducció de fàrmacs 

immunosupressors (tant immunomoduladors convencionals com agents 

biològics) vé sempre determinada per una resposta inadequada als corticoides, 

ja en sigui la manca de resposta o la dependència. Comparant tres estudis 

poblacionals de cohort danesos diferents, s’evidencià que la meitat dels pacients 

amb CU rebran algun curs d’esteroides sistèmics en el decurs de la malaltia, i 

que aquesta proporció s’ha mantingut en les darreres 5 dècades55. La meitat dels 

pacients que comencin tractament amb esteroides no respondran o només 

arribaran a obtenir una resposta parcial142,143. A més, d’aquells pacients que sí 

responen a la teràpia amb esteroides, un 40% requeriran tiopurines als 5 anys 

del brot d’activitat inicial144. Això explica que un 10-15% dels pacients amb CU 

requeriran la introducció de les tiopurines en els primers 5 anys des del 

diagnòstic60, De fet la necessitat d’introducció precoç dels esteroides és un 

important factor associat amb els requeriments de les tiopurines. 

 

Així mateix, dins del tractament de la CU, hi ha un escenari clínic 

diferencial que és el brot greu, que  requereix d’una actuació amb uns tempos 

marcats i en el que no s’haurien de demorar les decisions diagnòstiques ni 

terapèutiques. El tractament d’elecció en aquest context són els esteroides 

endovenosos a dosi de 1 mg/Kg/dia.  L’avaluació al tercer dia del tractament de 

paràmetres clínics com la disminució en el número de deposicions i el sagnat, i 

de paràmetres biològics com la proteïna C reactiva, permeten predir precoçment 

la refractarietat al tractament amb esteroides i el requeriment d’un tractament de 

rescat145,146 Així mateix, alguns marcadors clínics (febre a l’ingrés de més de 
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38ºC, presentar més de 12 deposicions al dia en el segon dia de tractament 

esteroides endovenosos, més de 8 deposicions/dia o 3-deposicions/dia), 

analítics (PCR major a 45mg/L al tercer dia de tractament), endoscòpics 

(presència d’úlceres profundes) i radiològics com la dilatació còlica, s’han 

identificat com a factors predictius de mal pronòstic per presentar refractarietat a 

esteroides i  a la taxa de colectomia72. La implementació de l’avaluació precoç 

així com la disponibilitat de tractaments mèdics com a alternativa a la colectomia 

urgent ha permès un canvi dramàtic en el pronòstic dels brots greus de CU147. 

 

A l’hora de decidir la teràpia de rescat en els brots corticorefractaris de 

CU, dos fàrmacs han demostrat la seva eficàcia en aquest escenari clínic, que 

són l’infliximab i la CyA, amb taxes de resposta similars148. Ambdós són 

alternatives raonables en aquest cas, i la decisió d’utilitzar l’un o l’altre es basarà 

en les característiques basals del pacient (si és naïve a tiopurines, edat, 

contraindicacions, comorbiditats) i l’experiència del centre149-152). En cas que el 

tractament de rescat sigui la CyA i el pacient presenti resposta, es recomana la 

realització de teràpia pont a azatioprina amb CyA oral. A pesar de dos estudis 

previs amb un número limitat de pacients en els que es suggeria que la teràpia 

pont amb CyA oral es podria evitar153-154, un estudi més recent i amb un major 

número de pacients demostra que la teràpia pont amb CyA oral junt amb la pauta 

descendent d’esteroides i l’inici de azatioprina suposa millors resultats que l’ús 

d’esteroides i azatioprina sols, amb una menor taxa de colectomia precoç i sense 

incrementar els efectes adversos greus155. En cas de refractarietat al tractament 

de rescat amb CyA, l’ús seqüencial amb infliximab s’ha mostrat com una opció 

vàlida de cara a evitar la colectomia, encara que en aquest grup de malalts la 

taxa de colectomia  és de més d’un 30% i cal tenir en compte el risc d’infeccions 

greus155.  

 

Per últim, la colectomia és una alternativa terapèutica davant un brot greu, 

amb fracàs a tractament mèdic previ, en presència d’alguna complicació aguda 

greu com pugui ser la perforació còlica, l’hemorràgia massiva, o un megacòlon 

tòxic. També estaria indicada en aquells pacients amb activitat crònica lleu o 

moderada refractària als fàrmacs disponibles o bé que presentin alguna 

contraindicació pels mateixos156. En les últimes dècades, cal destacar que la taxa 
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de colectomia ha disminuït dràsticament. Actualment la taxa de colectomia és 

inferior al 10% en la gran majoria de països. No obstant això, segons dades 

prèvies a l’ús d’infliximab, el 90% de les colectomies seran en pacients amb una 

CU extensa, 2/3 dels pacients la requeriran els dos primers anys des del 

diagnòstic i més d’un 90% de les colectomies seran per refractarietat al 

tractament mèdic61,62. La colectomia hauria d’esser considerada avui en dia com 

la darrera alternativa terapèutica, donat que està associada amb una important 

morbiditat,  tant a curt com a llarg termini157 així com en l’impacte emocional i en 

la qualitat de vida del pacient156.    
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2.2. L’Envelliment 
 

Tot i que la definició no està estandarditzada i en funció dels països es 

podria modificar depenent de l’edat de jubilació, segons la Organització Mundial 

de Salut (OMS) s’entén com a persona d’edat avançada o edat geriàtrica aquella 

que supera els 60 anys d’edat158. Segons dades d’aquest mateix organisme, per 

primer cop a la història de la humanitat, la major part de la població té una 

esperança de vida igual o superior als 60 anys. De fet,  actualment, més d’un 

18% de la població europea té més de 65 anys159,  i ja hi ha més de 125 milions 

de persones al món amb 80 anys o més. Donada la millora amb la qualitat de 

vida i les millores en matèria de salut, s’espera que de cara a 2.050 hi hagi un 

augment d’uns 900 milions de persones majors de 60 anys respecte al 2.015. 

Aquest increment en la proporció de persones d’edat avançada ha representat 

una profunda revolució demogràfica en les darreres dècades, tan impactant com 

la de la revolució industrial160,161, i és tot un repte tant des del punt de vista social 

com econòmic.  

 

Malgrat això, s’ha de tenir en compte que el concepte d’edat geriàtrica és 

dinàmic i que està relacionat amb múltiples factors socials que estableixen a 

quina edat la persona deixa de participar activament al món laboral o social, o bé 

manifesta la pèrdua de les seves capacitats funcionals162. L’edat és un factor 

important a tenir en compte, però depèn de si la persona pot gaudir de la seva 

autonomia, ser independent per les activitats de la vida diària i presentar 

benestar entre altres característiques163.  

 

Així mateix, hi ha hagut un canvi de paradigma pel que fa a la 

morbimortalitat a Europa respecte a l’inici del segle XX. Amb l’augment de 

l’esperança de vida i la millora de les condicions de vida en general, s’ha 

evidenciat un increment progressiu de les malalties cròniques que afecten 

sobretot a persones d’edat avançada164,165. Aquest augment en el tipus i número 

de malalties cròniques s’associa a una major freqüència a la polimedicació, 

descrit a aquest grup poblacional entre el 20-40% dels pacients, que podria 

incrementar el risc de presentar efectes adversos degut a les interaccions entre 

els diferents fàrmacs, així com també condicionar errors en l’adherència i en la 
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posologia166-168.  De fet, s’ha descrit que una de cada 5 hospitalitzacions en l’edat 

geriàtrica estan relacionades amb la medicació i, en un estudi noruec, la taxa de 

mortalitat relacionada amb els afectes adversos a fàrmacs suposava més d’un 

15% en els pacients hospitalitzats169-170. Tot això, juntament amb els canvis 

fisiològics que succeeixen amb l’envelliment, que a més a més, afavoreixen una 

diferent farmacodinàmica i farmacocinètica, fan que aquesta població sigui un 

grup amb característiques diferencials, normalment exclosa dels assajos clínics, 

que s’hauria de contemplar en un apartat especial així com es fa a l’edat 

pediàtrica.  

 

 

2.2.1. Canvis fisiològics amb l’envelliment 
 

Amb  l’envelliment, hi ha tota una sèrie de canvis fisiològics associats a 

l’edat. Per una banda, els canvis en el sistema immune conegut com 

immunosenescència. Aquest és un concepte que reflecteix els canvis en la 

funcionalitat de  la immunitat innata i adaptativa. De forma paradoxal es presenta 

com un augment en l’autoimmunitat i la inflamació, coexistint amb un estat 

d’immunodeficiència171,172. L’envelliment condiciona alteracions, provocant o bé  

un increment inapropiat o bé, una disminució o una desregulació de la resposta 

immune que provoquen una taxa d’infecció més alta i més greu, així com una 

disminució en la taxa d’immunitat post-vacunació173-178. Així mateix, les persones 

d’edat avançada normalment presenten de manera crònica estats d’inflamació 

lleu, probablement conseqüència a l’exposició continua a antígens combinat amb 

aquesta desregulació del sistema immune. Tot això pot generar un augment en 

la producció de citoquines proinflamatòries per l’efecte de cèl·lules T senescents 

o bé dels macròfags179-181. 

 

Per una altra banda, els canvis en el metabolisme i les diferents 

comorbiditats faran que les persones d’edat avançada presentin una 

farmacocinètica i farmacodinàmica diferent. Amb l’edat hi ha una disminució del 

primer pas hepàtic secundària a una disminució en la massa hepàtica i en la seva 

perfusió que provocaran un augment de la biodisponibilitat farmacològica. Per 

una altra banda, l’increment del greix corporal augmentarà el volum de distribució 
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dels fàrmacs lipofílics. Així mateix, l’excreció renal també disminueix amb l’edat 

en més d’un 50% en dos terços de les persones d’edat avançada182,183. A nivell 

intestinal també hi ha tota una sèrie de canvis fisiològics amb la senectut sobretot 

en la motilitat esofàgica, gàstrica i colònica. La disminució en el nombre de 

cèl·lules nervioses del plexe mientèric provoquen la degeneració de les 

vellositats intestinals impactant en la capacitat d’absorció de l’intestí i, en 

conseqüència, afavoreixen la malnutrició i la disminució de l’absorció dels 

fàrmacs, així com, per una altra banda, l’alteració en la barrera intestinal 

secundària al deteriorament progressiu del sistema immune intestinal ajuden a 

l’increment de la incidència de la severitat de les infeccions184. A la taula 4 es 

resumeixen els principals canvis fisiològics en l’envelliment i les seves principals 

manifestacions clíniques.  

 

Taula 4 Principals canvis fisiològics en l’envelliment184-189. 
 

Sistema Principals canvis fisiològics Principals manifestacions clíniques 

Digestiu 

• Canvis a la motilitat intestinal 

• Degeneració de les vellositats intestinals 

• Deteriorament del sistema immunitari 

intestinal 

• Disminució del primer pas hepàtic 

• Canvis estructurals al pàncrees, disminució 

de la producció d’enzims 

• Disminució de les cèl·lules nervioses del 

plexe mientèric.  

• Restrenyiment 

•  Incontinència fecal 

• Disfàgia esofàgica 

• Disminució de la capacitat d’absorció i 

malnutrició 

• Increment de les infeccions 

• Augment de la biodisponibilitat dels 

fàrmacs 

• Disminució de la capacitat d’absorció 

dels lípids 

Immune 

• Disfunció del sistema immune innat i 

adaptatiu 

• Immunosenescència 

• Increment de l’estat proinflamatori 

• Increment del risc d’ infeccions 

• Increment de malalties autoimmunes 

• Disminució de les reaccions 
hipersensibilitat 

Renal 

• Disminució de l’excreció renal 

• Disminució en la capacitat de concentració 
de la orina 

• Pèrdua del parènquima renal 

• Esclerosis de les artèries glomerulars 

• Disminució de la renina plasmàtica 

• Malaltia  renal crònica 

• Increment de la toxicitat farmacològica 

• Increment del risc hiponatrèmia en 

context de sobrecàrrega hídrica 

• Increment del risc hiperpotasèmia 

Nerviós 

• Alteracions al sistema nerviós autònom 

• Disminució del volum neuronal i de la seva 

sinapsis nerviosa.  

• Senescència de les neurones i la glia 

• Atròfia cerebel·losa 

• Alteracions de la motilitat 

• Impacte amb la capacitat d’absorció.  

• Inestabilitat de la marxa  

• Alteracions cognitives i demència 

• Disautonomies 
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Endocrí 

• Increment de la resistència a la 
insulina/insulinopènia 

• Canvis a l’eix hipotàlem hipofisiari 

• Hipogonadisme 

• Disminució de la hormona de creixement 

• Increment de la diabetis tipus II 

• Disminució de la sensació de 

set/deshidratació 

• Increment hipertiroïdisme subclínic 

• Risc d’osteoporosi  

• Sarcopènia 

• Increment del greix corporal 

• Increment del perfil lipídic aterogènic 

en les dones 

Cardiovascular 

• Pèrdua de fibres d’ elastina 

• Increment de la matriu col·làgena a la túnica 

mitja. 

• Hipertròfia cardíaca: Engruiximent del septum 

• Disminució dels cardiomiòcits i augment de la 

matriu extracel·lular 

• Rigidesa vascular i cardíaca 

• Hipertensió arterial 

• Major disfunció de l’ endoteli 

• Volum expulsiu conservat 

• Increment del risc   d’arítmies 

 

 

 

 

2.3. Malaltia inflamatòria intestinal i edat avançada 
 

 Entre un 10 i un 23% dels pacient amb MII es diagnostiquen en l’edat 

geriàtrica16,190-192. Per una altra banda, l’augment en la incidència de la MII i el 

millor maneig de la malaltia en les darreres dècades ha provocat que una 

proporció més elevada de pacients sobrepassi l’edat de 60 anys amb l’ús 

concomitant de tractament immunosupressor o biològic.  

 

Els factors de risc per desenvolupar una MII en l’edat geriàtrica no són del 

tot coneguts. Per un costat, el fenomen de la immunosenescència com a 

fenomen de deteriorament gradual relacionat amb l’edat de la resposta immune 

innata i adaptativa pot acabar disminuint la barrera efectiva i la capacitat per 

discernir entre els antígens externs i els propis, i també, pot provocar 

desequilibris a la flora i disbiosis que poden comportar una resposta immune 

aberrant i desenvolupament de malalties com la MC172. A més del fenomen de la 

immunosenescència, els canvis associats a l’envelliment en l’àmbit fisiològic com 

la disminució de la motilitat intestinal, el grau de fragilitat193 i els canvis dietètics 

també poden afavorir aquest canvi en la microbiota intestinal194.  
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 Els estudis epidemiològics sobre les característiques de la MII en pacients 

d’edat avançada indiquen un fenotip menys agressiu de la malaltia i una major 

proporció de malalts amb CU amb afectació distal. En ocasions, els pacients amb 

MII i edat avançada poden estar asimptomàtics i diagnosticar-se de manera 

incidental en el cribratge de CCR en un 0,2 a 3% dels pacients195,196. En relació 

a la MC, els pacients que debuten de la malaltia en aquest tram d’edat presenten 

predominantment afectació de còlon i una major proporció de patró inflamatori o 

estenosant16,197,198. Així mateix, l’afectació alta en la MC i l’afectació perianal és 

més infreqüent que en pacients més joves199, així com les manifestacions 

extraintestinals56,200. De fet, a l’estudi EPIMAD, la probabilitat acumulada de 

presentar manifestacions extraintestinals a 5 anys en els pacients de debut a 

l’edat avançada era de 6,7% comparat amb un 21% pels pacients pediàtrics200. 

Així mateix, també s’ha descrit una major taxa de cirurgia precoç en aquells 

pacients de debut de la malaltia en edat avançada respecte els que ho fan a 

edats més joves, no exempta de complicacions, probablement perquè es fa un 

ús subòptim de les teràpies amb immunosupressors i biològics16,197. De fet, en 

un estudi de cohorts suec que incloïa 1.934 pacients es va objectivar que les 

taxes de cirurgia relacionades amb la MII eren més freqüents en els pacients 

d’edat avançada que en els pacients més joves. Tot i així la taxa de recurrència 

postquirúrgica sembla més baixa que en els pacients més joves201. Per una altra 

banda sembla que els pacients amb MII d’edat avançada presenten major 

proporció d’hospitalitzacions i estàncies més llargues.  
 

En els darrers anys, s’opta per un maneig mèdic més intensiu en els 

malalts amb MII amb l’objectiu de canviar la història natural de progressió de la 

malaltia i evitar cirurgies48,116,202. Els estudis clínics aleatoritzats controlats dels 

principals fàrmacs utilitzats en la MII exclouen els pacients en edat avançada, 

pel que es necessiten estudis de pràctica clínica real per determinar moltes 

vegades el perfil de seguretat en aquests malalts. Les dades obtingudes dels 

estudis en pràctica clínica suggereixen que l’edat influeix en la prescripció 

d’alguns dels fàrmacs utilitzats a la MII pel risc potencial de presentar un efecte 

advers, probablement perquè l’edat avançada s’associa a una major comorbiditat 

i una major freqüència de polimedicació (fins a més de 10 fàrmacs en un 44% 

dels malalts segons algunes sèries)203. De fet, la polimedicació és un dels factors 
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que podria incrementar el risc de presentar efectes adversos degut a les 

interaccions amb els diferents fàrmacs, errors a la presa de medicació i la falta 

d’adherència203-205. Així mateix, els canvis fisio-metabòlics prèviament esmentats 

associats a l’edat (com l’increment del greix corporal, el retràs en el buidament 

gàstric o l’alteració del filtrat renal i hepàtic) provocaran una alteració de la 

farmacocinètica i  la farmacodinàmica dels fàrmacs182 pel que pot esdevenir un 

diferent perfil de seguretat dels tractaments.   

 

Probablement, en l’escenari d’una MII en un pacient d’edat avançada, els 

tractaments immunosupressors o biològics suposen un repte, doncs permetrien 

tractar de manera eficaç la malaltia però amb un risc més elevat de presentar 

efectes adversos sobretot pel que es refereix a infeccions i neoplàsies.  

 

Per un costat, es coneix que el risc d’infeccions en pacients amb MII d’edat 

avançada sota tractament immunosupressor o biològic és més elevat que als 

pacients més joves82, així com també presenten un major risc d’infeccions 

oportunistes i més greus82,206-208, agreujat si porten teràpia combinada amb 

immunosupressor i anti-TNF82. Endemés de l’edat i la medicació 

immunosupressora, la polifarmàcia, que pot  estar present en més d’un 40% 

d’aquesta població també s’ha descrit com a factor de risc per a desenvolupar 

infeccions en pacients amb MII i edat avançada209. A més, s’ha de tenir en 

compte que hi ha una menor capacitat de resposta immune front a les 

vacunacions pel que moltes vegades la prevenció amb l’actualització del 

calendari vacunal no seria tan efectiva.  

 

Per una altre costat, el risc de neoplàsies també sembla augmentat en els 

pacients amb MII i edat avançada sota tractament immunosupressor. En el cas 

de les tiopurines, s’ha descrit un risc més elevat de presentar càncer cutani no 

melanoma, limfoma així com neoplàsies urològiques79,80,210. Per contra, quant els 

anti-TNF, no sembla que hi hagi un increment del risc general de neoplàsies amb 

el tractament amb anti-TNF en monoteràpia211,212 .  

 

A banda de l’increment del risc d’infeccions amb el tractament 

immunosupressor i anti-TNF, així com el risc de neoplàsies amb les tiopurines, 
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caldrà determinar el perfil de seguretat amb la resta d’efectes adversos d’aquests 

fàrmacs de cara a poder establir un risc benefici real i establir un algoritme 

terapèutic en aquesta població amb característiques diferencials.  
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3. JUSTIFICACIÓ 
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3. JUSTIFICACIÓ  
 
 

El grup A3 de la classificació de Montreal prèviament esmentada per la 

MC inclou a pacients diagnosticats per sobre dels 40 anys, però és evident que 

aquest segment d’edat inclou un ampli espectre de pacients quant a comorbiditat, 

esperança de vida i polifarmàcia, així com altres aspectes fisiològics com la 

immunoseguretat. 

 

L’evidència sobre les diferències en la resposta als diferents tractaments 

utilitzats per la malaltia és escassa en aquest grup de malalts, així com tampoc 

s’ha comparat l’ús de recursos terapèutics dels pacients amb MII que han 

sobrepassat els 60 anys i aquells de diagnòstic en edat avançada. 

 

Donat que els pacients amb MII i edat avançada constitueixen un grup de 

pacients més fràgils i cada vegada més prevalent en la nostra societat sorgeix la 

necessitat de conèixer més profundament la presentació i història natural de la 

MII així com definir el perfil de seguretat dels fàrmacs emprats per la MII en 

aquest grup de malalts per a una millor presa de decisions clíniques i per al 

desenvolupament d’algoritmes de tractament en aquest grup específic de 

pacients amb MII. 
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4.HIPÒTESI 
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4. HIPÒTESI 
 

 

Les hipòtesis de les quals vàrem partir per a la realització de la present tesi 

doctoral foren les següents:  

 

• Els pacients amb MII i edat avançada presenten unes característiques 

fenotípiques i d’evolució de la malaltia diferencials respecte als pacients 

més joves. 

 

• La comorbiditat, polifarmàcia i els canvis fisiològics deguts a la senectut 

augmenten el risc de presentar efectes adversos als diferents fàrmacs, 

presentant un perfil de seguretat diferent. 

 

• L’ús de recursos terapèutics en malalts amb MII i edat avançada és 

subòptim. 
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62 

  
  



 

 
 

63 

5.OBJECTIUS   

 
 
Els objectius principal i secundaris que conformen la present tesis doctoral són:  

 
Objectiu principal: 

 

• Avaluar les característiques fenotípiques, l’evolució clínica i l’ús dels 

diferents recursos sanitaris en pacients amb  MII i edat avançada.  
 

Objectius secundaris: 

 
• Determinar el perfil de seguretat dels principals fàrmacs (esteroides, 

immunosupressors i biològics).  

• Avaluar específicament el tipus d’efectes adversos més freqüents, més 

enllà del risc conegut d’infeccions i neoplàsies, amb l’ús de les tiopurines 

en els pacients amb MII i edat avançada.  

• Avaluar la taxa de retirada del tractament per a efecte advers. 
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6. ARTICLES AMB RESOLUCIÓ FAVORABLE DE LA COMISSIÓ 
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La present tesi doctoral compta amb la resolució favorable de la comissió 
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R, Busquets D, Zapata E, Dueñas C, Charro M, Martínez-Cerezo FJ, Plaza R, 

Vázquez JM, Gisbert JP, Cañete F, Cabré E, Domènech E; GETECCU. 

Phenotype and natural history of elderly onset inflammatory bowel disease: 
a multicentre, case-control study. Aliment Pharmacol Ther. 2018 

Mar;47(5):605-614. Doi: 10.1111/apt.14494. Epub 2018 Jan 25. PMID: 

29369387.  

Enllaç a publicació digital: 
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Garcia-Planella E, Rivero M, Martínez-Cadilla J, Argüelles F, Arias L, Cimavilla 

M, Zabana Y, Domènech E; ENEIDA registry of GETECCU. Increased risk of 
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Summary

Background: Onset during old age has been reported in upto 10% of total cases of

inflammatory bowel disease (IBD).

Aim: To evaluate phenotypic characteristics and the use of therapeutic resources in

patients with elderly onset IBD.

Methods: Case-control study including all those patients diagnosed with IBD over the

age of 60 years since 2000 who were followed-up for >12 months, identified from the

IBD databases. Elderly onset cases were compared with IBD patients aged 18 to 40 years

at diagnosis, matched by year of diagnosis, gender and type of IBD (adult-onset).

Results: One thousand three hundred and seventy-four elderly onset and 1374 adult-

onset cases were included (62% ulcerative colitis (UC), 38% Crohn’s disease (CD)).

Among UC patients, elderly onset cases had a lower proportion of extensive disease

(33% vs 39%; P < 0.0001). In CD, elderly onset cases showed an increased rate of

stenosing pattern (24% vs 13%; P < 0.0001) and exclusive colonic location (28% vs

16%; P < 0.0001), whereas penetrating pattern (12% vs 19%; P < 0.0001) was signifi-

cantly less frequent. Regarding the use of therapeutic resources, there was a signifi-

cantly lower use of corticosteroids (P < 0.0001), immunosuppressants (P < 0.0001)

and anti-TNFs agents (P < 0.0001) in elderly onset cases. Regarding surgery, we found

a significantly higher surgery rate among elderly onset UC cases (8.3% vs 5.1%;

P < 0.009). Finally, elderly onset cases were characterised by a higher rate of hospitali-

sations (66% vs 49%; P < 0.0001) and neoplasms (14% vs 0.5%; P < 0.0001).

Conclusions: Elderly onset IBD shows specific characteristics and they are managed

differently, with a lower use of immunosuppressants and a higher rate of surgery in UC.
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1 | INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal disorder

whose clinical presentation usually occurs in childhood or young adult-

hood. Although the diagnosis of IBD among children has increased in

recent years,1-4 population-based studies report that up to 10% of

new cases of IBD are diagnosed in the elderly population.5-10

The Montreal classification of Crohn’s disease (CD) classifies

patients in terms of age at disease diagnosis in the following groups:

less than 17, 17 to 40, and over 40 years of age.11 The rising inci-

dence of paediatric IBD, together with a better knowledge of its

phenotypic features and prognosis, led paediatricians to pose a new

classification of IBD in children taking into account those cases with

very early disease onset, among other aspects.12 No similar changes

have so far been considered for adults. Uncertainties regarding clini-

cal presentation, disease course, and the impact of treatments on

elderly onset IBD still exist due to limited data availability.

Current trends in IBD recommend an initially more intensive

medical approach with the aim of preventing disease progression

and avoiding surgery.13-15 However, in patients older than 65 years,

a gentler approach might be considered because of the higher risk of

infectious and neoplastic complications associated with the use of

immunosuppressive agents.16-20 In addition, elderly patients, as well

as patients with comorbidities (a common situation in elderly

patients), are systematically excluded from randomised controlled

studies. Furthermore, surgical outcomes in elderly patients may differ

from those of younger ones,21,22 and early surgical interventions

have been advised in elderly patients to avoid complications related

to delayed surgery.22 For all of these reasons, an accurate assess-

ment of the phenotypical presentation, clinical course and treat-

ment-related complications in elderly onset IBD is warranted.

The aims of the present study were to compare the phenotypic

characteristics, the use of therapeutic resources, and the clinical out-

comes between patients with elderly onset IBD with those with dis-

ease onset in young adulthood.

2 | PATIENTS AND METHODS

This was an observational, retrospective, case-control, multicentre

study, promoted by the Spanish Working Group in IBD (GETECCU),

and was performed in 29 Spanish hospitals. The study was approved

by the local Ethics Committees of all the participating centres.

2.1 | Patient population

All patients diagnosed with IBD over the age of 60 (elderly onset) from

January 2000 to December 2012 were identified from the IBD databases

at each participating centre. Elderly onset cases were included if they

were diagnosed with IBD and followed-up for at least 12 months at the

same center. For the purposes of our study, each case was matched by

year of diagnosis, gender, type of IBD, and center with a patient diag-

nosed with IBD between 18 and 40 years of age (adult-onset).

2.2 | Description of variables

Data were extracted from the local IBD databases and hospital med-

ical records and collected in standardised case record files specifi-

cally designed for the study.

Data collection included date of birth, gender, smoking habit, date

of IBD diagnosis, type of IBD, disease extent (for ulcerative colitis UC)

or location and behaviour (CD) according to the Montreal classifica-

tion,11 proximal spread of UC, perianal disease, extraintestinal mani-

festations, and IBD-related complications (toxic megacolon, massive

GI bleeding, intestinal perforation or intraabdominal abscess). Regard-

ing IBD-related therapy, we recorded the use of corticosteroids and

the development of steroid-dependency or steroid-refractoriness cri-

teria at any time from diagnosis to inclusion in study, although the

dates of any corticosteroid course or those related to steroid-refrac-

toriness or dependency were not available. Steroid-dependency was

defined as either a clinical relapse while tapering steroid dose or the

need for at least two steroid courses within a 6-month period. The

use, indication, and treatment duration of immunosuppressants

(thiopurines and/or methotrexate) and anti-TNF alpha agents (inflix-

imab and/or adalimumab), as well as the occurrence of related

adverse events and treatment discontinuation, were also registered.

All intestinal surgeries related to IBD (small bowel resection, segmen-

tal or total colectomy, stricturoplasty), definitive stoma and post-

operative complications (anastomotic leak, intraabdominal abscess, GI

bleeding, intestinal perforation, abdominal sepsis, and wound infec-

tion) were recorded. The time between IBD diagnosis and surgery

was also recorded. Perianal surgeries were not registered.

Comorbidities such as arterial hypertension, diabetes mellitus,

hyperlipidemia, pulmonary and cardiac disease, chronic renal failure,

cirrhosis, or the development of any neoplasm after IBD diagnosis

were specifically collected. Finally, the number, duration, and cause

of all hospital admissions during follow-up were registered.

Patients were followed-up from IBD diagnosis to death, loss of

follow-up, or end of data collection (December 2013), whatever

occurred first. In case of death, the primary cause of death was

recorded when available in hospital or primary care medical reports.

2.3 | Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated as frequencies and 95% confi-

dence intervals for discrete data and means with standard deviation

for continuous data. Global comparisons according to study groups

were performed using the v2 test for qualitative variables and by a t

Student test or Mann-Whitnney U test for continuous variables as

required. Time to immunosuppressant treatment, biological treat-

ment and surgery was assessed according to Kaplan-Meier curves,

and differences between curves were evaluated using the log-rank

test. Logistic regression analysis was performed to identify potential

predictive factors for introducing immunosupressants, anti-TNF alpha

agents and surgery including all the variables with P value <0.1 in

the univariate analysis. P-values <0.05 were considered statistically

significant.
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3 | RESULTS

We identified a total of 1374 elderly onset IBD patients, represent-

ing 11% of the incident IBD patients in the participating centers dur-

ing the study period. The baseline characteristics of the study

population are summarised in Table 1. Almost two-thirds of elderly

onset patients were UC. Both study cohorts differed in the mean

follow-up time, which was significantly shorter among elderly onset

patients (55 vs 81 months, P = 0.03) since these patients showed

higher rates of loss to follow-up and death (12.8% vs 7%;

P < 0.0001, and 9.5% vs 0.09%; P < 0.0001, respectively).

3.1 | IBD phenotype and disease-related
complications

The main phenotypic features are summarised in Table 2. In UC, left-

sided UC was significantly more prevalent whereas the prevalence of

extensive UC and ulcerative proctitis was lower in elderly onset as

compared to adult-onset patients. It is also noteworthy that the rate

of proximal spread of the disease was identical in both groups (8%).

Regarding CD, a significantly higher proportion of exclusive colo-

nic involvement was observed in elderly onset patients. Elderly onset

patients had a higher risk of developing strictures and a lower risk of

penetrating complications and perianal disease over time than adult-

onset patients.

Extraintestinal manifestations were slightly more frequent among

adult-onset patients, mainly because of joint manifestations. In con-

trast, we found a fivefold higher prevalence of thrombotic events

among elderly onset patients.

3.2 | IBD therapy and surgery

The use of therapeutic resources in both groups is summarised in

Figure 1. Although in UC, corticosteroids were given in a similar

proportion to elderly onset and adult-onset patients, there was a sig-

nificantly lower rate of steroid-dependency among elderly onset

patients (14% vs 22%; P < 0.0001). Also in UC, immunosuppressants

and biological agents were both given in a lower proportion to

elderly onset patients. The cumulative probability of starting on

immunosuppressants was 15% and 36% in elderly onset and 27%

and 53% in adult-onset patients at 1 and 5 years respectively

(P < 0.0001). The cumulative probability of receiving anti-TNF alpha

agents was 2% and 7% in elderly onset and 2% and 10% in adult-

onset patients at 1 and 5 years respectively (P < 0.0001) (Figure 2).

In CD, there was a significantly lower use of corticosteroids,

immunosuppressants and anti-TNF alpha agents in elderly onset

patients than in adult-onset. A significantly lower rate of steroid-

dependency (21% vs 30%; P < 0.001) and steroid-refractoriness (8%

vs 6%; P < 0.006) was observed among elderly onset patients. The

cumulative probability of starting on immunosuppressants in CD was

28% and 57% in elderly onset and 48% and 80% in adult-onset

patients at 1 and 5 years respectively (P < 0.0001) (Figure 3). Most

of the patients using immunosuppressants were treated with thiop-

urines (92% of elderly onset patients and 94% of adult-onset), and

only a small proportion received methotrexate (4% of elderly onset

patients and 6% of adult-onset). The cumulative probability of start-

ing anti-TNF alpha agents was 5% in elderly onset patients and 10%

in younger onset at 1 year, and 12% and 14% at 5 years respec-

tively (P = 0.005) (Figure 3).

Regarding intestinal surgery, there was a similar rate of surgeries

in both groups in CD. Conversely, in UC, there was a significantly

higher colectomy rate among elderly onset patients (P < 0.009). The

cumulative probability of surgery in CD was 25% for elderly onset

patients and 17% for adult-onset at 1 year, and 36% and 29% at

5 years (P = 0.17), respectively. In UC, the cumulative probability of

surgery was 4% for elderly onset patients and 4% for adult-onset at

1 year, and 11% and 5% at 5 years respectively (P = 0.01) (Figure 4).

No differences were found between study groups regarding post-

TABLE 1 Baseline characteristics of the study population. Data expressed in frequencies for discrete data and means with standard
deviation for continuous data

Elderly onset patients (age >60) Younger-onset patients (18-40 years) P

N 1374 1374 —

Male gender (%) 783 (57) 783 (57) NS

Inflammatory bowel disease

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis) (%)

522 (38)/852 (62) 522 (38)/852 (62) NS

Mean age at diagnosis (y � SD) 67 � 7.3 28 � 7.1 —

Mean follow-up time (mo � SD) 55 � 36 81 � 34 0.03

Active smokers at diagnosis

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis) (%)

80 (15)/90(10) 214 (40)/132(15) <0.0001/<0.0001

Former smokers at diagnosis

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis) (%)

82 (16)/217 (25) 43 (8)/108 (12) <0.0001/<0.0001

Active smokers at the end of follow-up

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis) (%)

46 (8)/46(5) 131 (25)/94(11) <0.0001/<0.0001

Comorbidity (%) 975 (71) 102 (7.4) <0.0001

Cardiovascular risk factors (%) 810 (59) 55 (4) <0.0001
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operative complications (3.1% in elderly onset vs 1.6% in adult-

onset; P = 0.068). The type of complications registered were anasto-

motic leak (0 vs 4), intraabdominal abscess (5 vs 6), gastrointestinal

bleeding (4 vs 3), intestinal perforation (3 vs 0), abdominal sepsis (1

vs 0) and wound infection (7 vs 2). There were three surgery-related

deaths in the elderly onset group.

Regarding adverse events (AE), there was a higher incidence of

thiopurine-related AE in elderly onset patients than in adult-onset

(46% vs 32%, P = 0.001), mainly related to a higher incidence of

myelotoxicity (anaemia, aplasia) and hepatotoxicity (Table 3). In con-

trast, no differences were observed in the incidence of AE due to anti-

TNF alpha agents (23% vs 21%). However, elderly onset patients had

more infections associated with anti-TNF alpha therapies and less

acute infusion reactions (Table 3). In elderly onset patients, 42% of the

infections related to anti-TNF alpha agents were severe (requiring hos-

pital admission or leading to death) while that rate was only 30% in

TABLE 2 Phenotypic characteristics at the end of follow-up of Inflammatory bowel disease

Elderly onset
patients (age >60)

Younger-onset
patients (18-40 years) P

Ulcerative Colitis extent (E3/E2/E1) (%) 281 (33)/400 (47)/170 (20) 332 (39)/273 (32)/247 (29) <0.0001

Proximal spread 68 (8) 68 (8) 0.62

Crohn’s disease location (L1/L2/L3/L4) (%) 261 (50)/146 (28)/115 (22)/36 (7) 224 (43)/83 (16)/214 (41)/42 (8) <0.0001

Crohn’s disease behaviour (B1/B2/B3) (%) 339 (64)/125 (24)/63 (12) 354 (68)/68 (13)/99 (19) <0.0001

Perianal diseasea (%) 233 (17) 316 (23) 0.056

Inflammatory bowel disease related complications

(perforation, megacolon, abscess, massive haemorrhage) (%)

69 (5) 110 (8) 0.009

Intraabdominal abscessa (%) 34 (2.5) 82 (6) 0.002

Extraintestinal manifestations (%)

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis)

85 (16.2)/83 (9.7) 101 (19)/92 (10.7) 0.3/0.25

Peripheral arthropathy (%)

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis)

39 (7.4)/43 (5) 59 (11.3)/41 (4.8) 0.08/0.43

Ankyilosing spondyloarthropathy (%)

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis)

16 (3)/11 (1.29) 30 (2.2)/13 (1.5) 0.8/0.42

Ocular manifestations (%)

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis)

9 (1.7)/4 (0.47) 11 (2)/12 (1.4) 0.5/0.04

Dermatologic manifestations (%)

(Crohn’s disease/Ulcerative Colitis)

17 (3.2)/3 (0.35) 35 (6.7)/23 (2.7) 0.024/0.0001

Thrombotic events (%) 41 (3) 8 (0.6) <0.0001

Post-surgical complications (%) 42 (3.1) 22 (1.6) 0.068

aOnly for Crohn’s disease.

(A) Ulcerative colitis (B) Crohn’s disease
100

68

84 82
80

57 56

42

61

48

60

25 27 24 24
20

40

11 8
15

5
0

%

Im
m

un
os

up
pr

es
sa

nt
s

A
nt

i-T
N

F

S
te

ro
id

s

S
ur

ge
ry

Im
m

un
os

up
pr

es
sa

nt
s

A
nt

i-T
N

F

S
te

ro
id

s

S
ur

ge
ry

F IGURE 1 Inflammatory bowel disease drug-therapy and surgery in Ulcerative Colitis (A) and Crohn’s disease (B)
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younger-onset (P = 0.28). Most of the patients with infections related

to anti-TNF alpha therapy were on concomitant immunosuppressants.

In the logistic regression analysis, elderly onset of IBD was inde-

pendently associated with a lower use of immunosuppressants

(OR = 0.311, 95% CI = 0.23-0.42; P < 0.0001) and anti-TNF alpha

agents (OR = 0.54, 95% CI = 0.39-0.75; P < 0.05).

3.3 | Hospital admissions, neoplasms and mortality

Elderly onset patients had a higher rate of hospital admissions

(P = 0.022) than adult-onset patients (Table 4), though active disease

and onset of the disease were the more frequent causes of admis-

sion in both groups. This difference was due to a higher rate of hos-

pital admissions not related to IBD among elderly onset patients.

Moreover, elderly onset patients had longer hospital stays

(13 � 12.9 vs 8 � 11.9 days; P = 0.05).

As expected, deaths were more frequent among elderly onset

patients (112 patients 8% vs 1 patient 0.07%; P < 0.0001), and this

was also regarding only IBD-related deaths (10% vs 0%;

P < 0.0001)).

4 | DISCUSSION

The A3 group of the Montreal classification of CD includes patients

diagnosed over 40 years of age. However, it is evident that this age

segment includes a wide spectrum of patients in terms of comorbidi-

ties, life expectancy, polypharmacy, as well as other physiological
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F IGURE 2 Cumulative probability of receiving immunosuppressants (A) and biological agents (B) in Ulcerative colitis for elderly onset
patients (dotted line) and younger-onset patients (black line)

(A)  Immunosuppressants

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0 50 100 150 200

Time of follow-up (mo)

0 50 100 150 200
Time of follow-up (mo)

(B)  Biological agents

P < 0.0001

P = 0.005

Elderly-onset patients
Younger-onset patients

F IGURE 3 Cumulative probability of receiving immunosuppressants (A) and biological agents (B) in Crohn’s disease for elderly onset
patients (dotted line) and younger-onset patients (black line)

MA~NOSA ET AL. | 609

ES43147008C
Cuadro de texto
73




aspects such as immunosenescence. A deeper knowledge of disease

presentation and outcomes in older patients could help in both the

development of treatment algorithms and in decision-making. From

this perspective, one of the methodological issues when this study

was designed was the cut-off age for the definition of elderly onset

of IBD. The age of 60 or 65, roughly equivalent to retirement ages

in most developed countries, is considered to be the beginning of

old age. The reason for choosing 60 years in our study was that this

was the cut-off in most studies with similar aims.5,10,23-25 In line with

this, the estimated frequency of elderly onset IBD in our study is

11%, which is very close to the 10%-23% reported in other Euro-

pean studies.5,7,8,10,23 Similarly, another key issue was the age seg-

ment of the comparison cohort. We decided to choose those

patients with disease onset between 18 and 40 years, which is the

most frequent one, in analogy to the A2 group of the Montreal clas-

sification. Our study therefore disregards those patients with a dis-

ease onset between 40 and 60 years of age, which could be

considered a limitation but might also increase differences with

respect to the elderly onset group.

In agreement with recent data,5,23,24 our study shows that elderly

onset IBD patients develop a less aggressive phenotype. When com-

pared to adult-onset patients, elderly onset CD showed a greater

degree of stricturing behaviour and a greater proportion of isolated

colon disease.5,24 Elderly onset UC patients showed a predominance

TABLE 3 Adverse events related to thiopurines and anti-TNF
agents (expressed in frequencies)

Thiopurine- related
adverse events

Elderly onset
patients
(n = 203) (%)

Younger-onset
patients
(n = 232) (%) P

Anaemia 6 1.2 0.66

Bone marrow aplasia 5.4 1.7 0.1

Arthralgias 1.9 2.1 0.43

Hepatoxicity 23 11.6 0.008

Infections 8.8 7 0.58

Leukopenia 21 21 0.63

Digestive intolerance 20 22 0.34

Cancer 0.97 0.42 0.45

Acute pancreatitis 6 14 0.001

Other 14 12.5 0.63

Anti-TNF-related adverse
events

Elderly onset
patients
(n = 39)

Younger-onset
patients
(n = 54) P

Acute infusion reactions 18 40 0.038

Delayed hypersensibility

reactions

2.5 11 0.27

Neurologic disease 0 3.7 0.32

Anaphylaxis 2.5 0 0.43

Cancer 7.6 1.8 0.043

Infections 46 26 0.007

Others 30 33 0.74

Bold values indicate that they are statistically significant.
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F IGURE 4 Cumulative probability of surgery in Ulcerative Colitis (A) and Crohn’s disease (B) for elderly onset patients (dotted line) and
younger-onset patients (black line)

TABLE 4 Causes of hospital admission

Elderly onset
patients (number
of admissions = 926)

Younger-onset
patients (number
of admissions = 680)

Active disease 375 (40%) 292 (43%)

Inflammatory

bowel disease

onset

276 (30%) 220 (32%)

Elective surgery 113 (12%) 76 (11%)

Emergency surgery 35 (3.7%) 32 (5%)

Adverse events 20 (2.1%) 20 (3%)

Others 107 (11.5%) 40 (6%)
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of left-sided colitis as in previous studies.5,10,23 Conversely, we did not

observe a lower risk of proximal spread in elderly onset UC as it has

been reported in other studies.10 Although we do not have a clear

explanation for this finding, the relatively short follow-up period may

account for the low proximal progression rate in our cohorts. Thus, the

less aggressive phenotype of elderly onset IBD suggests that the step-

up algorithm is more suitable in this subgroup of patients.

As mentioned previously, older age is often associated with

comorbidities and polypharmacy, leading to a higher risk of drug

interactions and drug-related adverse events and, probably, to a

delay in treatment escalation.22 Although no study has compared the

use of therapeutic resources in elderly onset IBD patients and long-

standing IBD elderly patients, there are a small number of compara-

tive studies of this topic in elderly onset IBD patients and young

IBD patients, including a population-based study from The Nether-

lands10 and a small, retrospective, American case-control study of

CD patients.24 To our knowledge, our study is the largest one that

has compared the use of therapeutic resources and drug-related

adverse events in elderly onset and younger patients. Contrarily to

previous studies,26-30 we found a similar rate of corticosteroid use

among study elderly onset and adult-onset IBD patients, but in

agreement with previously reported data in long-lasting IBD elderly

patients,5,31-33 we found a lesser use of immunosuppressants and

anti-TNF agents in elderly onset patients. This may not be due only

to fear of the development of adverse events34 (mainly serious

infections and non-Hodgkin lymphoma)35,36 but also to a milder form

of the disease. However, this finding might be also mean a subopti-

mal use of medical therapies in elderly.

The safety profile of thiopurines and anti-TNF agents has been

scarcely assessed comparing age segments and only a higher rate of

serious adverse events (particularly those requiring hospital admis-

sion and those leading to death) has been reported among elderly

patients.16,19 We found a significantly higher rate of thiopurine-

related adverse events and also a different profile of anti-TNF-

related adverse events in elderly onset patients. A plausible explana-

tion for this differences on anti-TNF safety profile might be the role

of immunosenescence,37-40 leading to a higher likeliness for severe

infections but a lower tendency to immune-mediated reactions. Our

results, together with the increased risk of thiopurine-related lym-

phoma, could be the argument for the use of anti-TNF monotherapy

in those elderly patients in whom immunosuppression is indicated.

Recent studies reported a similar rate of surgery among elderly

onset IBD patients and younger patients.5,10,23-25,41-44 In our series,

CD patients had a similar rate of surgery in both groups. However,

in UC, there was a significantly higher surgery rate in elderly onset

patients. Moreover, when looking at the survival curves, there was a

steady risk of surgery over time among elderly onset patients,

whereas adult-onset UC patients were mainly operated on within

the first years after diagnosis. These findings suggest that clinicians

are less likely to prescribe immunosuppressants and anti-TNF alpha

anti-TNF alpha agents and refer elderly UC patients for surgery more

frequently. Although age is a relevant risk factor for post-operative

complications,23,45 the rate of post-operative complications was

similar in both study cohorts. This may be due, at least in part, to

the improved rate of post-operative complications in elderly patients

in recent years23 as a consequence of a better medical management,

improving nutritional status and a trend to earlier surgery.46,47 Taken

altogether, our results support that timely proctocolectomy should

be considered as a real alternative to thiopurines and anti-TNF in

elderly onset UC. Conversely, in CD, a similar treatment algorithm

should be followed in elderly and adult patients, as surgery is not

curative and thiopurines and anti-TNF agents are often use in the

post-operative setting for the prevention or treatment of post-

operative recurrence.48

The strengths of our study are its comparative-matched cohort,

its large sample size and the availability of data on main IBD medica-

tions, surgery and hospital admissions. However, there are several

limitations to our study. First, its retrospective, hospital-based (not

population-based) design might account for some biases. Secondly,

imaging and endoscopic data, mucosal healing rates and serum or

faecal biomarkers are lacking due to the study’s retrospective nature,

which hampered the collection of these data for most patients at

particular time points. Finally, we were not able to collect the cumu-

lative prednisone dose and concomitant medication beyond IBD,

which may have impacted some long-term outcomes.

In conclusion, our study confirms that elderly onset IBD is asso-

ciated with a less aggressive phenotype, by means of a lower pro-

portion of small bowel location and penetrating behaviour in CD and

higher proportion of left-sided UC. Interestingly, we also found that

drug-related side effects seem to be different in elderly patients, an

issue that should be further confirmed and taken into account in

therapeutic decision-making. Our results suggest that elderly onset

CD should be treated following a nuanced approach whereas, in

elderly onset UC, surgery should be considered as a real alternative

to immunosuppression.
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7. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 

 

 
Els resultats més rellevants dels tres estudis que conformen la present tesi 

doctoral són els següents:  

 

 Al primer article titulat “Phenotype and natural history of elderly onset 

inflammatory bowel disease: a multicentre, case-control study” s’avaluava les 

característiques fenotípiques i l’ús de recursos sanitaris en els pacients amb MII 

de debut a l’edat avançada. 

 

 Es va realitzar un estudi multicèntric retrospectiu, de casos i controls que 

incloïa 1.374 pacients diagnosticats de MII per sobre de 60 anys (casos) i 1.374 

pacients amb MII de debut entre els 18 i 40 anys (controls) emparellats segons 

any al diagnòstic, sexe i tipus de MII. La freqüència estimada de debut de la MII 

per sobre dels 60 anys fou d’11%.  

 

Respecte a les característiques fenotípiques, els resultats obtinguts foren 

que a la CU, els pacients de debut de la MII a l’edat avançada presentaren una 

menor proporció de formes extenses (33% vs. 39%; P<0,0001) que els pacients 

joves. Per una altra banda, a la MC, els pacients amb MII d’edat avançada 

presentaren més freqüentment patró estenosant (24% vs. 13% pacients joves; 

P<0,0001), i menys patró penetrant (12% vs. 19%; P<0,0001) que els pacients 

més joves. Així mateix, presentaren un increment de la MC localitzada al còlon 

respecte als pacients més joves (28% vs. 16%; P<0,0001).  

 

Quant a la utilització de recursos s’objectivà que els pacients de debut de 

la MII a l’edat avançada presentaren de manera significativa un menor ús 

d’immunosupressors (P<0,0001) i anti-TNF (P<0,0001) tant a la CU com a la MC. 

Quant als esteroides, a la MC, els pacients de debut a l’edat avançada 

presentaren menor ús d’esteroides (P<0,0001) respecte al grup de pacients més 

joves. En canvi, a la CU no s’objectivaren diferències entre els dos grups. Així 

mateix, els pacients d’edat avançada presentaren major taxa d’efectes adversos 
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amb les tiopurines (46% vs. 32%, P=0,001) respecte als pacients més joves. Per 

contra, no es varen objectivar diferències en la taxa d’efectes adversos amb els 

anti-TNF.  
 

 Així mateix, els requeriments quirúrgics a la CU foren significativament 

superiors als pacients majors de 60 anys respecte als més joves (8,3% vs. 5,1%; 

P<0,009). Així com, la taxa d’hospitalització fou també significativament superior 

als pacients amb MII de debut a l’edat avançada (66% vs. 49%; P<0,0001) així 

com l’estada hospitalària que també fou més prolongada (13 ± 12,9 vs. 8 ±  11,9 

dies; P=0,05).  

 

 Per últim, els pacients majors de 60 anys presentaren una taxa de 

neoplàsies significativament superior respecte als pacients més joves (14% vs. 

0,5%; P <0,0001).  

  

 De cara a avaluar el perfil de seguretat de les tiopurines, més enllà del 

conegut increment del risc d’infeccions i neoplàsies, en pacients amb MII i edat 

avançada es va realitzar un segon estudi del que surt el segon article que 

conforma la present tesi doctoral, titulat “Increased risk of thiopurine-related 

adverse events in elderly patients with IBD”.  

 

És un estudi retrospectiu de cohorts, a partir del registre nacional ENEIDA, 

que incloïa els pacients adults amb MII que havien estat tractats amb tiopurines 

en algun moment del transcurs de la seva malaltia.  

 

Els pacients s’agruparen en funció de l’edat en pacients d’edat avançada 

(aquells que iniciaren les tiopurines per sobre dels 60 anys) i pacients joves (que 

foren aquells en els que les tiopurines s’iniciaren entre els 18 i 50 anys). D’un 

total de 48.752 pacients amb MII inclosos a la base ENEIDA, 1.888 pacients 

iniciaren les tiopurines per sobre dels 60 anys, mentre que 15.477 pacients les 

iniciaren entre els 18 i 50 anys.  

 

La mediana de duració del tractament amb tiopurines fou inferior en el 

grup de pacients per sobre dels 60 anys (13 [IQR 2-55] vs. 32 [IQR 5-82] mesos; 
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P<0,001). Els pacients que iniciaren les tiopurines per sobre dels 60 anys 

presentaren una taxa d’efectes adversos superior als pacients més joves (43,4% 

vs. 29,7%; P<0,001). Excloent infeccions i neoplàsies,  la taxa d’efectes adversos 

també fou superior en els pacients majors de 60 anys (40,4% vs. 28,3%; 

P<0,001). Així mateix, la retirada de les tiopurines per efecte advers (excloent 

infeccions i neoplàsies) també fou superior en els pacients de més de 60 anys 

(72% vs. 66,2%; P<0,001), amb una probabilitat acumulada de retirada per 

efecte advers a l’any del 31% vs. un 18,3% en els pacients més joves (P<0,001).  

 

Per una banda, els pacients d’edat avançada presentaren una major 

proporció d’efectes adversos dosi depenents (mielotoxicitat, hepatotoxicitat) que 

els pacients més joves (P<0,001), així com també, una major proporció d’ 

intolerància digestiva (P=0,002). En canvi, per una altra banda, tret de la 

intolerància digestiva, en la resta d’efectes adversos idiosincràtics (pancreatitis 

aguda, artràlgia, síndrome pseudogripal, hipersensibilitat i hiperplàsia nodular 

regenerativa) no es varen objectivar diferències entres els dos grups de població.  

 

L’edat superior a 60 anys (HR 1,703; IC95%1,568-1,849; P<0,001),  el 

sexe femení (HR 1,140; IC95%1,078-1,207; P=0,039), la mercaptopurina (HR 

1,208; 1,078-1,355; P=0,024) i la hiperuricèmia (HR 1,651; IC95%1,194-2,284; 

P=0,002) foren factors de risc independents per desenvolupar efectes adversos 

amb les tiopurines.  

 

Finalment, partint de la població del segon estudi, on s’avaluà el perfil de 

seguretat de les tiopurines en una cohort de pacients amb MII i edat avançada 

comparant amb pacients amb MII entre els 18 i 50 anys, es va realitzar un tercer 

article titulat “Switching to a second thiopurine in adult and elderly patients with 

inflammatory bowel disease: a nationwide study from  the ENEIDA registry”. 

L’objectiu era avaluar la seguretat  i la tolerància d’iniciar una segona tiopurina 

en els pacients que havien retirat prèviament una tiopurina per un efecte advers 

i valorar l’impacte de l’edat en aquesta estratègia terapèutica.  

 

Es varen seleccionar un total de 1.278 pacients, dels quals 13% tenien 

més de 60 anys. La principal causa de retirada de la primera tiopurina fou la 
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intolerància digestiva en un 60% dels pacients. Entre els dos grups de població 

(inici de tiopurines per sobre dels 60 anys i entre 18 i 50 anys) hi havia diferències 

pel que fa al tipus d’intolerància a la primera tiopurina en els casos d’intolerància 

digestiva (50% vs. 61%; P=0,007), hepatotoxicitat (23% vs. 12%; P<0,001) i 

mielotoxicitat (11% vs. 6%; P=0,008). A l’any de l’inici de la segona tiopurina, la 

probabilitat acumulada d’intolerància fou del 43% en la cohort total de pacients.  

 

Quant a la concordança pel mateix efecte advers, la síndrome 

pseudogripal fou el que presentà major índex de concordança, reapareixent en 

un 91% dels pacients i provocant la retirada de la segona tiopurina en un 60%.  

 

L’edat superior a 60 anys fou factor de risc independent per presentar 

intolerància a una segona tiopurina (OR 1,49; IC95%1,07-2,07; P=0,017); així 

mateix, haver presentat intolerància digestiva prèvia (OR 1,4; IC95% 1,11-1,78; 

P=0,005), pancreatitis aguda (OR 6,78; IC95% 2,55-18,05; P<0,001), i una 

exposició a la primera tiopurina inferior a 6 mesos (OR 1,59; IC95% 1,14-2,23; 

P=0,007) foren també factors de risc per presentar intolerància a la segona 

tiopurina. 
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8. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ DELS RESULTATS 

OBTINGUTS  
 

Els pacients d’edat avançada configuren un grup poblacional de 

característiques diferencials respecte als pacients més joves donat els canvis 

secundaris a l’envelliment que generen un increment del risc de presentar 

comorbiditats, fragilitat i polifarmàcia. Tot i això, fins ara, davant els pacients amb 

MII d’edat avançada s’han seguit les mateixes directrius terapèutiques i de 

monitoratge que davant pacients més joves. De fet, segons la classificació de 

Montreal per la MC, el grup A3 inclou els pacients amb diagnòstic de MII per 

sobre dels 40 anys, però, és evident que aquest grup d’edat inclou un ampli rang 

poblacional amb característiques diferencials. Per poder millorar en aquest 

aspecte i conèixer millor les característiques dels nostres pacients amb MII d’edat 

avançada, els objectius principals i secundaris que conformen la present tesi 

doctoral han anat encaminats a aportar més informació respecte al fenotipus de 

la MII i l’ús dels recursos sanitaris en aquest grup poblacional, així com, establir 

el perfil de seguretat d’un dels principals fàrmacs immunosupressors utilitzats a 

la MII com són les tiopurines.  

 

En el primer estudi, es van avaluar les característiques fenotípiques i l’ús 

de recursos en un grup de població que debutava de la MII per sobre dels 60 

anys. Per començar, el punt de tall de 60 anys i no 65 es va establir en línia a la 

majoria d’estudis que avaluaven aquest aspecte a la MII. L’onze per cent dels 

pacients que debutaren de la MII durant el període de seguiment de l’estudi fou 

per sobre dels 60 anys, una proporció que concorda amb les altres sèries 

publicades16,197,202,213. Així mateix, es va establir que el grup control d’aquests 

pacients fos un grup poblacional entre els 18 i 40 anys, que correspondria al grup 

A2 de la classificació de Montreal per posar de forma més manifesta les 

diferències d’aquest grup respecte a la població de més de 60 anys.  

 

Quant a les característiques fenotípiques s’observà que els pacients de 

debut per sobre dels 60 anys presentaren un fenotip menys agressiu tant a la 

CU, presentant en major proporció una colitis esquerra, com a la MC, on es va 
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descriure una menor proporció de patró penetrant i una major proporció de patró 

estenosant i localització aïllada al còlon. Aquest fet concorda amb els estudis 

prèviament publicats, com l’estudi francès de cohorts en el que el 65% dels 

pacients amb MC de debut tenien MC de localització aïllada al còlon i un fenotip 

no complicat, així com la proporció de colitis esquerra a la CU fou superior que 

les formes més extenses de la malaltia respecte als pacients més 

joves20,197,202,213.  Així mateix, també s’ha descrit una disminució en el risc de 

progressió proximal a la CU que corrobora un fenotip menys agressiu214, tot i 

això, al nostre estudi, probablement amb relació al temps de seguiment, no es 

va objectivar aquest fet.   

 

El present estudi és un dels més extensos en el moment de la seva 

publicació en comparar l’ús de recursos terapèutics i, tot i no ser l’objectiu 

específic, també va avaluar els efectes adversos dels fàrmacs emprats a la MII 

entre els pacients de debut a l’edat avançada i pacients més joves. Quant a la 

utilització dels fàrmacs immunosupressors i biològics, aquests foren utilitzats en 

menor proporció que en els pacients més joves, probablement pel fenotip menys 

agressiu de la malaltia, i també per un ús subòptim dels tractaments per part dels 

metges per tal d’evitar complicacions215. Aquest fet, probablement també 

explicaria que, en els pacients de debut en l’edat avançada, el tractament amb 

esteroides estàs incrementat així com presentassin majors requeriments 

quirúrgics a la CU respecte als pacients més joves, de cara a evitar l’ús 

d’immunosupressors i anti-TNF de manera crònica amb el potencial increment 

del risc d’infeccions i neoplàsies82,209,211. En canvi, els requeriments quirúrgics a 

la MC foren similars respecte als pacients més joves, en línia amb els estudis 

previs197,202,213,214,216,217 .  Malgrat que l’edat també està descrita com a factor de 

risc per a desenvolupar complicacions post-quirúrgiques218, en el nostre estudi 

no s’observaren diferències en les taxes de complicacions post-quirúrgiques 

entre ambdós grups, probablement en context d’un millor maneig mèdic de la 

malaltia i a la millora de l’estat nutricional dels pacients219,220. Així mateix, com era 

d’esperar per les característiques prèviament esmentades d’aquest grup 

poblacional en el qual més del 50% dels pacients pot arribar a presentar un índex 

de Charlson ³4215, els pacients de debut de la MII en l’edat avançada també 
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varen requerir més hospitalitzacions i presentaren més complicacions que els 

pacients més joves16,216.  

 

Tot i que no era l’objectiu principal d’aquest primer estudi, es va evidenciar 

un increment del risc d’infeccions en l’edat avançada sota tractament amb anti-

TNF, en línia al descrit prèviament a la literatura206; cal destacar, però, una menor 

incidència de reaccions infusionals a aquests fàrmacs. Pel que fa a les tiopurines, 

es va objectivar un increment en les taxes d’hepatotoxicitat en els pacients amb 

MII de debut a l’edat avançada i, en canvi, una menor proporció de pancreatitis 

aguda respecte als pacients més joves. Aquestes troballes donen a entendre que 

els pacients amb MII d’edat avançada, probablement a conseqüència de la 

immunosenescència, presenten una menor proporció d’efectes adversos 

idiosincràtics, així com de reaccions infusionals; per tant, si fossin corroborades 

en sèries prospectives i avaluant acuradament la immunogenicitat, una opció 

seria plantejar la utilització dels anti-TNF en monoteràpia en els pacients amb 

MII d’edat avançada de cara a disminuir el risc d’infeccions82,209 i neoplàsies211 

sense presentar un increment en el risc d’immunogenicitat dels anti-TNF i, per 

tant, de reaccions infusionals i pèrdua secundària de resposta. Malgrat això, 

també s’ha descrit que els anti-TNF estan associats a un major risc de presentar 

infeccions, sobretot bacterianes i per micobacteris en comparació a les tiopurines 
82, pel que tampoc constitueixen necessàriament la millor opció terapèutica quant 

a seguretat en aquest grup poblacional.  

 

Les tiopurines tenen un paper molt important en els algoritmes de 

tractament tant a la CU com a la MC71,72,  tot i els resultats subòptims dels estudis 

controlats més recents118,119 i que els fàrmacs anti-TNF hagin demostrat ser més 

eficaços que les tiopurines en monoteràpia. A més, la seva utilització combinada 

amb els anti-TNF redueix la formació d’anticossos contra el fàrmac i incrementa 

els seus nivells, millorant l’efectivitat dels anti-TNF. Tenint en compte que les 

tiopurines són fàrmacs àmpliament utilitzats a la MII, tot i la introducció dels 

fàrmacs biològics, es va realitzar un segon estudi del qual es deriven dues 

publicacions (articles 2 i 3), de cara a descriure específicament i per primer cop 

el risc d’efectes adversos de les tiopurines en els pacients d’edat avançada, més 

enllà del risc conegut d’infeccions i neoplàsies.   
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Per això, i partint aquesta vegada del registre nacional ENEIDA que incloïa 

en el moment de l’estudi més de 48.000 pacients amb MII, es varen seleccionar 

tots els pacients que havien rebut tractament amb tiopurines en algun moment 

del transcurs de la seva malaltia i es dividiren en dos grups en funció de l’edat a 

l’inici del tractament, entre els 18 i 50 anys i els majors de 60 anys. En aquesta 

ocasió, es varen excloure els pacients amb MII que iniciaren les tiopurines entre 

els 50 i 59 anys de cara a evitar superposicions entre els dos grups, ja que el 

temps màxim de seguiment fou de 10 anys. Prèviament ja s’havia descrit en una 

cohort del grup ENEIDA amb 3.931 pacients una taxa d’efectes adversos del 

26% al primer any78. No obstant això, s’ha de destacar que la present és la sèrie 

més extensa que avalua el perfil de seguretat de les tiopurines tant globalment 

com en pacients d’edat avançada (1.888 pacients en el grup d’edat avançada i 

15.477 en el grup d’entre 18 i 50 anys).  

 

En aquest segon article es va constatar el que s’havia objectivat en el 

primer estudi, és a dir, un increment en la taxa d’efectes adversos en el grup de 

pacients que iniciaren les tiopurines per sobre del 60 anys. De totes maneres, en 

el primer estudi la població d’edat avançada només incloïa pacients en els quals 

el diagnòstic de MII s’havia realitzat en l’edat avançada, mentre que en el segon 

i tercer estudi, el grup d’edat avançada corresponia a pacients que havien iniciat 

les tiopurines per sobre dels 60 anys, independentment del temps d’evolució i 

edat al diagnòstic de la MII. Així mateix, ja que prèviament ja se n’havia descrit 

un increment del risc en aquest grup poblacional, es varen excloure de l’anàlisi 

les infeccions i neoplàsies i, tot i això, els pacients d’edat avançada presentaren 

una proporció significativament major d’efectes adversos. A més, la retirada de 

les tiopurines per efecte advers també fou significativament superior en el grup 

de més de 60 anys respecte als joves. Malgrat que no es pugui assegurar que la 

taxa de retirada sigui conseqüència directa de la gravetat de l’efecte advers, tot 

fa pensar que els pacients d’edat avançada també retiraren més el fàrmac 

probablement per una actitud més cauta per part dels metges. A més a més, el 

temps de tractament també fou inferior en els pacients majors a 60 anys.  
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Quant al tipus d’efecte advers, en aquest segon estudi i en línia amb el 

primer,  es va descriure un increment en la proporció dels efectes adversos dosi-

depenents, tant l’hepatotoxicitat com també la mielotoxicitat, en comparació als 

pacients més joves. Així mateix, la proporció d’intolerància digestiva, 

considerada com a efecte advers idiosincràtic (encara que pel maneig quan 

apareix l’efecte advers, fa pensar que pugui ser mixt entre idiosincràtic i dosi-

dependent), també fou significativament superior respecte als pacients més 

joves. Aquest increment en els efectes adversos dosi-depenents en el grup 

d’edat avançada es podria explicar per la reducció en el filtrat renal i hepàtic que 

incrementarien les concentracions plasmàtiques i els metabòlits, així com per la 

possibilitat de la interacció farmacològica en un grup poblacional en què la 

polifarmàcia pot arribar fins a un 56%182,217. El sexe femení també s’identificà 

com a factor de risc per desenvolupar efectes adversos amb les tiopurines; en 

aquest sentit, probablement la major disminució del filtrat renal que s’ha 

objectivat en el sexe femení182 podria ser una de les explicacions d’aquesta 

associació. A més, la hiperuricèmia, com a probable signe indirecte de la 

utilització d’al·lopurinol, també es va demostrar com a factor de risc per a 

desenvolupar efectes adversos per les tiopurines, per la interacció amb el 

metabolisme del fàrmac a causa de la inhibició de la TPMT221,222. 

 

En contrast, amb relació a la resta d’efectes adversos idiosincràtics 

(pancreatitis aguda, artràlgia, síndrome pseudogripal, hipersensibilitat i 

hiperplàsia nodular regenerativa) no es varen objectivar diferències entres els 

dos grups de població. És possible que en el mecanisme d’aparició dels efectes 

adversos idiosincràtics hi jugui un paper l’anomenada immunosenescència i tota 

la desregulació del sistema immune associada a l’edat, dificultant la generació 

d’una resposta immune adequada així com disminuint les reaccions 

d’hipersensilitat172,189. Per aquest motiu, s’esperaria que els individus d’edat 

avançada poguessin tendir a una menor taxa d’efectes adversos idiosincràtics. 

Tot i que en el segon article no s’ha constatat, tampoc s’ha vist un increment dels 

efectes adversos d’aquest tipus en l’edat avançada respecte als més joves, com, 

en canvi, sí que s’ha objectivat en els efectes dosi-depenents.  
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Finalment, en aquest segon article, també s’identificà la utilització de la 

mercaptopurina  com a factor de risc per desenvolupar efectes adversos respecte 

a utilitzar l’azatioprina. A Espanya, l’azatioprina és la tiopurina més utilitzada, 

probablement per raons d’accés al mercat, de fet, el 95,1% dels pacients al grup 

de més de 60 anys i el 94,5% dels pacients al grup entre 18 i 50 anys, la primera 

tiopurina fou l’azatioprina sense diferències entre els dos grups d’edat. En canvi, 

la mercaptopurina s’utilitza sobretot en l’edat pediàtrica (probablement pel fet  

que el primer estudi pediàtric es va realitzar amb mercaptopurina en lloc 

d’azatioprina, i que el nombre de comprimits a prendre és menor) i en el cas que 

hi hagi hagut intolerància prèvia a l’azatioprina.  

 

Per altra banda, davant la presentació d’un efecte advers per una tiopurina 

està acceptat provar una segona tiopurina. De fet, s’ha descrit l’eficàcia i 

seguretat d’aquesta mesura en sèries curtes de pacients, de forma que més d’un 

60% dels pacients podrien tolerar una segona223,224, i constitueix una actitud que 

s’utilitza a la pràctica clínica habitual en cas de presentar  intolerància (definit 

com a la retirada per efecte advers) a una primera tiopurina. 

 

Per aquest motiu, es va realitzar un tercer estudi que pretenia avaluar la 

tolerabilitat d’una segona tiopurina en aquells pacients que havien presentat 

intolerància a la primera, així com l’impacte de l’edat en aquesta estratègia 

clínica. De la cohort total del segon estudi (incloent-hi els pacients de 18 a 50 

anys i el grup de més de 60 anys) es varen seleccionar un total de 1.278 pacients, 

dels quals un 13% tenien més de 60 anys. A les sèries prèvies reportades i 

recollides en una meta-anàlisi que incloïen un total de 455 pacients224, la 

tolerabilitat de la mercaptopurina com a segona tiopurina fou del 67%. A la nostra 

població, la tolerància fou discretament inferior (del 54%), tot i que molt similar al 

58% reportat en un dels estudis més amplis entre els inclosos en la meta-

anàlisi223,224. Per tant, les dades obtingudes en una cohort àmplia (incloent-hi 

quasi el triple de pacients inclosos en la meta-anàlisi prèvia) corroboren 

definitivament que aquesta estratègia és segura en més de la meitat dels 

pacients.  
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Per altra banda, un aspecte a destacar és que la tolerabilitat de la segona 

tiopurina dependrà de l’efecte advers previ que hagi comportat la retirada de la 

primera. Tal com s’havia descrit prèviament, els efectes adversos idiosincràtics 

tendeixen a reaparèixer225,226. En la nostra població, s’objectivà que la síndrome 

pseudogripal va ser l’únic amb una elevada concordança amb el primer efecte 

advers, reapareixent en el 91% dels casos, i provocant la retirada de la segona 

tiopurina en un 60% dels casos. En canvi, tot i que la intolerància digestiva i la 

pancreatitis aguda prèvia foren factors de risc per a desenvolupar intolerància a 

la segona tiopurina, la concordança fou més baixa; de fet, dels pacients que 

prèviament havien presentat una pancreatitis aguda, només un 38% 

desenvoluparen un nou episodi. Probablement aquests pacients que introduïren 

una segona tiopurina presentaren una vigilància i monitoratge més estret i 

retiraren la segona tiopurina davant qualsevol simptomatologia digestiva, abans 

que el pacient desenvolupàs criteris diagnòstics de pancreatitis aguda.  

 

En general, la intolerància prèvia més freqüent a la cohort general i en els 

dos grups d’edat fou la intolerància digestiva. Tal com s’ha comentat, el maneig 

clínic d’aquest efecte advers abans de la seva retirada, fa pensar que es pugui 

comportar com un efecte advers no idiosincràtic, ja que les guies recomanen 

fraccionar la dosi, administrar-la postprandial o bé iniciar el tractament amb dosis 

més baixes i, posteriorment, incrementar-les segons tolerància225. En relació 

amb l’edat, el grup de majors de 60 anys presentava una major proporció 

d’intolerància prèvia per mielotoxicitat i hepatotoxicitat; en canvi, el grup d’entre 

18 i 50 anys presentaven més intolerància digestiva prèvia que el grup d’edat 

avançada. Endemés, a aquest darrer estudi, també es confirma que utilitzar la 

mercaptopurina com a primera tiopurina és un factor de risc per a desenvolupar 

intolerància a una segona tiopurina, amb una OR 1,83 (IC 95% 1,16-2,89; 

P=0,010). Probablement aquest fet estigui en relació al propi metabolisme de les 

tiopurines, ja que l’azatioprina és metabolitzada a mercaptopurina per una via no 

enzimàtica, fet que explicaria fàcilment que acabin compartint els mateixos 

efectes adversos.  

 

Finalment, quan s’analitzà l’impacte de l’edat en aquesta estratègia clínica 

d’iniciar una segona tiopurina quan hi ha hagut intolerància prèvia a la primera, 
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s’identificà l’edat major a 60 anys com a factor de risc per a desenvolupar 

novament intolerància. Per tant, novament, sigui per una primera o bé per una 

segona tiopurina, el fet de tenir més de 60 anys farà que hi hagi un major risc de 

desenvolupar efectes adversos i que es retiri el fàrmac.  

 

En general, hem objectivat que, bé sigui per un fenotipus menys agressiu 

o bé per una actitud més cauta per part dels metges prescriptors, l’ús 

d’immunosupressors i biològics en pacients d’edat avançada és menor. Per altra 

banda, disposam de dades que confirmen un increment del risc d’infeccions i 

neoplàsies amb aquestes teràpies en aquesta població en concret. En relació 

amb l’ús d’immunosupressors, en la present tesi doctoral s’ha objectivat un 

increment dels efectes adversos associats a les tiopurines més enllà d’infeccions 

i neoplàsies, així com una pitjor tolerabilitat en el cas d’iniciar una segona 

tiopurina. Tot i això, cal tenir en compte que les tiopurines són fàrmacs de cost 

assequible en comparació amb la resta de biològics i noves molècules i de les 

que disposam d’una àmplia experiència clínica. A més, l’alternativa en aquest 

sentit seria el metotrexat, un fàrmac que no ha demostrat eficàcia a la CU84-86 i 

amb una taxa de retirada per efecte advers similar a la de les tiopurines i que 

s’ha d’utilitzar amb precaució quan existeixen factors de risc de malaltia 

hepàtica227. 

 

Per tant, tenint en compte els riscos i que l’increment dels efectes 

adversos amb les tiopurines és sobretot dosi-depenent, en cas d’iniciar una 

tiopurina en un pacient per sobre dels 60 anys i de cara  a prevenir l’aparició 

d’efectes adversos, s’hauria de realitzar un monitoratge més estret que el 

proposat per les guies225, així com potser aquest subgrup de pacients també es 

beneficiaria de realitzar el monitoratge de metabòlits de les tiopurines, una 

estratègia poc implementada en el nostre entorn però utilitzada en altres països. 

Probablement, iniciar amb azatioprina a dosis més baixes semblaria el més 

raonable. Per altra banda, en els casos que no s’hagi presentat intolerància 

digestiva prèvia o pancreatitis aguda amb la primera tiopurina, introduir la 

mercaptopurina podria ser una estratègia vàlida, però probablement en pacients 

per sobre dels 60 anys s’haurien de valorar altres alternatives. De tota manera 

queda clar que en aquest grup d’edat s’ha de tenir en compte la fragilitat i les 
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diferents comorbiditats com puguin ser infeccions o neoplàsies prèvies o bé la 

medicació habitual del pacient. 

 

Endemés, els anti-TNF, tot i més efectius, no acaben de ser una 

alternativa amb un millor perfil de seguretat en els pacients amb MII d’edat 

avançada; a més el seu cost  és més elevat que el de les tiopurines i és menys 

còmode pel pacient perquè s’ha de desplaçar a l’hospital per a la seva 

dispensació. Els nous fàrmacs biològics, ustekinumab i vedolizumab, sembla que 

gaudeixen d’un millor perfil de seguretat respecte als anti-TNF228,229, malgrat que, 

avui en dia, en pacients amb MII d’edat avançada l’evidència al respecte quant 

a seguretat i eficàcia encara és limitada. Tot i això sembla que tenen una millor 

acceptació per la sensació de seguretat per part dels metges prescriptors230.  

 

Així mateix, els estudis que conformen la present tesi doctoral presenten 

algunes limitacions a tenir en compte. En primer lloc, es tracta d’estudis 

retrospectius, dos d’ells basats en el registre ENEIDA, en conseqüència, algunes 

dades rellevants com seria disposar de totes les comorbiditats dels pacients,  la 

medicació concomitant, així com la dosi inicial de les tiopurines i en el moment 

de l’efecte advers no estan disponibles. En segon lloc, l’estudi sobre les 

característiques fenotípiques no és un estudi poblacional, sinó que està basat en 

la població registrada de cada centre participant amb el biaix que això pot 

comportar. Tot i això, s’ha de tenir en compte l’elevat nombre de centres 

participants que reuneixen gran proporció dels pacients de la seva àrea sanitària. 

En tercer lloc, s’ha de tenir en compte que al tractar-se d’estudis multicèntrics 

basats en el registre ENEIDA, la determinació i emplenament a la base dels 

efectes adversos així com la retirada de les tiopurines per efecte advers es va 

realitzar a discreció de cada facultatiu. Tot i això, aquest biaix seria proporcional 

en cada grup poblacional, pel que no afectaria en les diferències entre els dos 

grups. Finalment, haver comparat un tercer grup d’edat entre els 40 i 60 anys en 

el primer estudi potser hauria aportat informació addicional que justificàs la 

potencial classificació fenotípica d’un grup A4 (majors de 60 anys). Tot i les 

limitacions es tracten de tres extensos estudis, dos d’ell són les sèries més 

llargues reportades fins al moment que aporten més informació sobre aquest 
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grup poblacional que va en increment i que presenta unes característiques 

diferencials a tenir en compte.  

 

Finalment, avui en dia, a l’espera d’una major evidència  amb els nous 

fàrmacs, les tiopurines podrien ser una opció en els pacients amb MII d’edat 

avançada iniciant el fàrmac a dosis més baixes i fent un monitoratge més estret. 

Els pacients amb MII en edat geriàtrica continuen sent tot un repte pels metges i 

es necessita incrementar l’evidència dels diferents escenaris clínics de cara a 

optimitzar el seu maneig clínic i  sobretot terapèutic. 
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9. CONCLUSIONS 
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9. 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 confirma la hipòtesi que els pacients amb edat avançada presenten  

unes característiques fenotípiques diferents, presentant major patró estenosant 

i localització còlica a la MC, i  extensió esquerra a la CU respecte als pacients 

més joves. Així mateix, la utilització dels recursos terapèutics en malalts amb MII 

d’edat avançada és subòptim amb una menor utilització de fàrmacs 

immunosupressors i biològics.  

 

2) Els pacients d’edat avançada presenten un diferent perfil de seguretat  

pel que fa als anti-TNF i a les tiopurines. Presenten un increment en la taxa 

d’efectes adversos de les tiopurines respecte als pacients més joves, 

probablement relacionat amb els canvis fisiològics deguts a la senectut, la 

comorbiditat i la polifarmàcia.  

 

3) La taxa de retirada per efecte advers amb tiopurines és superior en els 

pacients d’edat avançada respecte als pacients més joves.  
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10.LÍNIES DE FUTUR 
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10.LÍNIES DE FUTUR 
 

 

Amb els resultats de la present tesi doctoral, les futures línies 

d’investigació obertes se centrarien en els següents escenaris:  

 

-Avaluació del perfil de seguretat dels anti-TNF més enllà del risc conegut 

d’infeccions. Establir el risc de presentar reaccions infusionals i pèrdua de 

resposta amb els anti-TNF de cara a determinar el risc-benefici de l’ús combinat 

amb immunosupressors.  

 

-Estudi del perfil de seguretat dels nous fàrmacs biològics en els pacients 

amb MII i edat avançada.  

 

-Establiment d’un algoritme terapèutic específic per la població amb MII 

d’edat avançada.  
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