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RESUMEN 

 

Introducción: En el primer año posterior a una cirugía intestinal resectiva, un elevado porcentaje 

de pacientes con enfermedad de Crohn (EC) desarrollan lesiones inflamatorias mucosas en el 

neoíleon terminal anastomosado, fenómeno que se conoce como recurrencia postquirúrgica 

(RPQ). Este porcentaje puede variar entre un 40-70% en función de si se prescribe o no 

tratamiento preventivo posterior a la cirugía, respectivamente. El desarrollo de lesiones 

recurrentes implica un mayor riesgo de desarrollar síntomas y complicaciones propias de la EC 

y, por tanto, un mayor riesgo de requerir nuevas intervenciones quirúrgicas durante el seguimiento 

lo que incrementa el riesgo de pérdida de la función intestinal. 

 

Objetivos: Evaluar la historia natural del desarrollo de RPQ endoscópica en pacientes bajo 

tratamiento profiláctico de mantenimiento con tiopurinas, cuando inicialmente han prevenido la 

aparición de una RPQ endoscópica precoz en los primeros 6-12 meses tras la cirugía, y evaluar la 

eficacia de los agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) para la prevención y tratamiento de 

la RPQ endoscópica tras la cirugía resectiva intestinal. 

 

Métodos: se realizaron 3 estudios retrospectivos a partir de cohortes de pacientes incluidos de 

forma consecutiva y prospectiva. El primer estudio fue unicéntrico, en el que se incluyó todos los 

pacientes con resección intestinal y anastomosis ileocólica que iniciaron tratamiento preventivo 

con tiopurinas posterior a la cirugía, con una primera evaluación endoscópica sin RPQ 

endoscópica, para evaluar las proporciones de RPQ en el seguimiento. Un segundo estudio de 

ámbito estatal, multicéntrico, en una cohorte de pacientes identificados a partir del registro 

ENEIDA, en los que se prescribió tratamiento preventivo de RPQ con agentes anti-TNF 

(adalimumab o infliximab) dentro de los 3 meses posteriores a la resección ileocolónica y, tenían 

una evaluación endoscópica dentro de los 18 meses posteriores a la cirugía para evaluar la eficacia 

de los agentes anti-TNF. Por último, un tercer estudio, multicéntrico, en una cohorte de pacientes 

con EC con resección intestinal y anastomosis ileocólica, que habían iniciado tratamiento con 

agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) posterior al diagnóstico de RPQ endoscópica 

establecida (definida por un índice de Rutgeerts >i1), para evaluar las tasas de eficacia de los 

agentes anti-TNF. 

 

Resultados: en el primer estudio se incluyeron un total de 75 pacientes, con una mediana de 

seguimiento endoscópico de 71 meses. Un 34,6% desarrollaron RPQ endoscópica, con una tasa 

de incidencia estimada de 5,76 por cada 100 pacientes-año. El desarrollo de RPQ endoscópica 
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avanzada se objetivó en 14,6%, con una tasa de incidencia estimada de 1,48 por cada 100 

pacientes-año. Ningún factor demográfico o clínico se asoció al desarrollo de RPQ endoscópica 

ni RPQ endoscópica avanzada. En el segundo estudio, se incluyeron 152 pacientes. Al final del 

período de estudio (18 meses), el 34% de los pacientes (n=51) desarrollaron RPQ endoscópica, 

sin diferencias entre los pacientes tratados con infliximab y adalimumab (40% frente a 30%; p = 

0,2). El 14% de los pacientes (n=22) desarrollaron RPQ endoscópica avanzada, nuevamente sin 

diferencias entre ambos grupos terapéuticos (11% para infliximab vs 14% para adalimumab; p = 

0,34). En cuanto a la RPQ clínica, un 20% de los pacientes cumplieron los criterios establecidos, 

y ningún paciente precisó de una nueva resección intestinal. La afectación rectal y la historia de 

enfermedad perianal fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de RPQ 

endoscópica en el análisis multivariable, independientemente del tratamiento anti-TNF recibido. 

En el tercer estudio, se incluyeron 179 pacientes, 96 (54%) bajo tratamiento con adalimumab y 

83 (46%) con infliximab. En la última evaluación endoscópica realizada bajo tratamiento anti-

TNF, 109 de 179 pacientes (61%) habían conseguido mejoría endoscópica, incluyendo 65 

pacientes (42%) que alcanzaron la remisión endoscópica. Los pacientes tratados con infliximab 

mostraron tasas significativamente mayores de respuesta endoscópica (70% vs. 53%, p=0,02) y 

de remisión endoscópica (57% vs. 29%, p<0,01). El tratamiento con infliximab para tratar la RPQ 

endoscópica establecida, así como el tratamiento combinado con tiopurinas, fueron factores 

asociados de forma independiente a la obtención de remisión endoscópica en el análisis 

multivariable. La asociación entre el tratamiento con infliximab con los objetivos endoscópicos 

establecidos se confirmó mediante un análisis secundario a través de una escala de propensión 

dirigida.  

 

Conclusiones: Las tiopurinas son eficaces en prevenir la RPQ endoscópica a largo plazo cuando 

han sido efectivas en la prevención de RPQ endoscópica precoz. Los agentes anti-TNF 

(infliximab y adalimumab), son eficaces en prevenir la RPQ, sin diferencias entre ambos, y 

también son eficaces en mejorar y revertir la RPQ endoscópica establecida. El tratamiento 

concomitante con tiopurinas y la terapia con infliximab se asocian a una mayor eficacia 

terapéutica en revertir lesiones mucosas.  
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SUMMARY 

 

Introduction: In the first year after ileocecal resection with anastomosis a high percentage of 

patients with Crohn’s disease (CD) develop mucosal inflammatory lesions in the neoterminal 

ileum, a phenomenon known as postoperative recurrence (POR). This percentage ranges between 

40-70% in patients without or with preventive therapy prescribed after surgery, respectively. The 

development of mucosal lesions involves a greater risk of developing symptoms and 

complications and a greater risk of requiring new surgical interventions during follow-up, which 

increases the risk of loss of intestinal function. 

 

Aims: To evaluate the natural history of the development of endoscopic POR in patients receiving 

prophylactic maintenance therapy with thiopurines, when initially they have prevented the 

appearance of early endoscopic POR in the first 6-12 months after surgery, and to evaluate the 

efficacy of the anti-TNF agents (infliximab or adalimumab) for the prevention and treatment of 

endoscopic POR after ileocecal resection with anastomosis. 

 

Methods: Three retrospective studies have been performed from cohorts of patients consecutively 

and prospectively included. The first study included all patients with intestinal resection and 

ileocolonic anastomosis who started preventive therapy with thiopurines after surgery with a first 

endoscopic assessment without endoscopic POR, to evaluate the long-term outcomes of POR in 

these patients. The second study was a multicenter, nationwide study that included a cohort of 

patients identified from the ENEIDA registry, in whom preventive therapy of POR with anti-TNF 

agents (adalimumab or infliximab) was prescribed within 3 months after ileocolonic resection and 

who had an endoscopic assessment within 18 months after surgery, to assess the efficacy of anti-

TNF agents. Finally, a third multicenter study included a cohort of patients who had started 

treatment with anti-TNF agents (infliximab or adalimumab) after the diagnosis of established 

endoscopic POR (defined by an index of Rutgeerts >i1), to assess the efficacy of anti-TNF agents. 

 

Results: A total of 75 patients were included in the first study, with a median endoscopic follow-

up of 71 months. Endoscopic POR was developed in 34.6% patients, with an estimated incidence 

rate of POR of 5.76 per 100 patient-years. The development of advanced endoscopic POR was 

observed in 14.6% patients with an estimated incidence rate of POR of 1.48 per 100 patient-years. 

No demographic or clinical factor was associated with the development of endoscopic or 

advanced endoscopic POR. In the second study, 152 patients were included. At the end of the 

study period (18 months), 34% of patients (n=51) developed endoscopic POR, with no differences 
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between patients treated with infliximab and adalimumab (40% vs. 30%; p=0.2). Advanced 

endoscopic POR was developed in 14% of the patients (n=22), with no differences between the 

two therapeutic groups (11% for infliximab vs 14% for adalimumab; p = 0.34). Regarding clinical 

POR, 20% of the patients met the established criteria, and no patient required a new intestinal 

resection (surgical POR). Rectal involvement and perianal history were independent risk factors 

for the development of endoscopic POR in the multivariable analysis, regardless of the anti-TNF 

agent received. In the third study, 179 patients were included, 96 (54%) under treatment with 

adalimumab and 83 (46%) under treatment with infliximab. At the last endoscopic assessment 

performed under anti-TNF therapy, 109 of 179 patients (61%) had achieved endoscopic 

improvement, including 65 patients (42%) who achieved endoscopic remission. Patients treated 

with infliximab showed significantly higher rates of endoscopic response (70% vs. 53%, p=0.02) 

and endoscopic remission (57% vs. 29%, p<0.01). Infliximab therapy to treat established 

endoscopic POR, as well as combined treatment with thiopurines, were factors independently 

associated with achieved endoscopic remission in the multivariable analysis. The association 

between infliximab therapy and endoscopic outcomes was confirmed by a propensity-matched 

score analysis. 

 

Conclusions: Thiopurines are effective in preventing long-term endoscopic POR when they have 

been effective in preventing early endoscopic POR. Anti-TNF agents (infliximab and 

adalimumab) are effective in preventing POR, with no differences between the two anti-TNF 

agents, and are also effective in improving and reverting postoperative mucosal lesions 

(established POR). Concomitant treatment with thiopurines and infliximab therapy are associated 

with greater therapeutic efficacy in reverting mucosal lesions. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Epidemiología y definición de la enfermedad de Crohn  

 

La enfermedad de Crohn (EC) es una de las tres entidades que conforman las 

enfermedades inflamatorias intestinales (EII), principalmente junto con la colitis ulcerosa y en 

menor porcentaje con la colitis indeterminada. En general, se consideran enfermedades crónicas 

inmunomediadas de etiología parcialmente conocida que se desarrollan en personas 

genéticamente susceptibles, caracterizadas principalmente por un proceso inflamatorio crónico 

en distintas localizaciones del tubo digestivo que, dada su heterogeneidad en la presentación 

clínica y el desarrollo de complicaciones, cada una de estas entidades presentan una historia 

natural diferente1.  

La EC, por tanto, es una EII crónica, inmunomediada, recidivante, que puede afectar 

cualquier parte del tracto gastrointestinal y que además se suele asociar con manifestaciones 

extraintestinales (MEI). Clínicamente se caracteriza por una heterogeneidad clínica diversa, 

siendo los principales síntomas guía: el dolor abdominal, la diarrea, la pérdida de peso y la astenia. 

Histológicamente se caracteriza por inflamación crónica focal, asimétrica, transmural y 

ocasionalmente granulomatosa2. La EC afecta a individuos de cualquier edad y de ambos sexos, 

ya que no tiene una distribución de sexo específica. Sin embargo, el debut de la enfermedad se 

considera más frecuente entre la segunda y la cuarta décadas de la vida (adolescentes y adultos 

jóvenes) con un segundo pico de incidencia entre los 50 y 60 años.  

En relación con la incidencia y prevalencia, la EII ha dejado de ser una “enfermedad rara” 

para convertirse en una enfermedad global con una incidencia acelerada a nivel mundial. 

Específicamente en lo que refiere a la EC, la incidencia y prevalencia son mayores en países 

desarrollados que en países en vías de desarrollo y mayores en áreas urbanas en comparación con 

áreas rurales. En Europa, la incidencia de la EC últimamente se ha reportado entre 5-30 casos por 

cada 100.000 habitantes, siendo mayor en el norte de Europa (10,6 por cada 100.000 habitantes), 

Nueva Zelanda (16,5 por cada 100.000 habitantes) y Australia (29,3 por cada 100.000 habitantes). 

En el norte de América, la mayor tasa de incidencia se encuentra en Canadá siendo de 20,2 por 

cada 100.000 habitantes. Por otro lado, las tasas más altas de prevalencia en Europa se han 

reportado en Alemania, siendo de 322 por cada 100.000 habitantes, y en el norte de América en 

Canadá siendo de 310 por cada 100.000 habitantes3,4. En los últimos años, sorprendentemente, 

las áreas de baja incidencia y prevalencia de EII han presentado progresivamente un aumento 

exponencial en el número de casos, casi paralelamente al desarrollo de dichas áreas. Un ejemplo 

de esto, son países como Japón, China e India que a medida que han adoptado un estilo de vida 

occidental, la incidencia de la EC ha aumentado considerablemente. En España, el estudio 
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epidemiológico más extenso realizado en 2017 y publicado recientemente, constató una 

incidencia de EII de 16 casos por 100.000 personas-año, siendo de 7,5 casos por 100.000 

personas-año para la EC, 8 casos por 100.000 personas-año para CU y 0,5 casos por 100.000 

personas-año para colitis indeterminada5.  

 

1.2.  Etiología y fisiopatología 

 

La EC se considera el resultado de la interacción entre susceptibilidad genética, factores 

ambientales y alteración en la microbiota intestinal, lo que a su vez resulta en una respuesta 

inmune anormal comprometiendo la función de la barrera epitelial y mucosa.  

 

1.2.1. Genética 

 

En torno a un 12% de los pacientes con EC tienen historia familiar de EII6. 

Genéticamente, se han identificado más de 200 alelos asociados con EII, de los cuales 

aproximadamente 37 son específicos para EC7. El descubrimiento de genes asociados con la 

detección bacteriana, la inmunidad innata y la función de las células Th17 (NOD2, ATG16L1, 

LRRK2, IRGM, Il23R, HLA, STAT3, JAK2, MUC2 y vías Th17), han sido claves para el 

desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Sin embargo, hoy en día, la genética por sí sola no ha 

logrado explicar el desarrollo de una EC ni los fenotipos de esta, por lo que la evaluación genética 

no se utiliza en práctica clínica diaria8,9. 

 

1.2.2. Factores ambientales  

 

Varios son los factores ambientales que se han estudiado para intentar identificar aquellos 

que se asocian con el riesgo de desarrollo de una EC. En este sentido, factores como la lactancia 

materna, vivir en granjas o el contacto infantil con animales, se han reportado de forma 

inconsistente como factores protectores para el desarrollo de una EC10. En relación con los 

fármacos, se ha asociado un mayor riesgo de desarrollo de EC con el uso de anticonceptivos 

orales11, aspirina, antiinflamatorios no esteroideos (AINES)12 y también con la mayor exposición 

infantil a antibióticos13. En cambio, se ha descrito un posible efecto protector de las estatinas con 

una disminución del riesgo, principalmente en adultos14. En lo que concierne a la dieta, una 

reducción del consumo de fibra y un incremento de la ingesta de grasas saturadas también se han 

asociado con un aumento del riesgo15. Aún está por determinar el rol de ciertos micronutrientes 

como el zinc, el hierro o la vitamina D.  Finalmente, se podría decir, que el hábito tabáquico, es 

el factor ambiental “mejor estudiado” en este sentido, asociándose prácticamente con un aumento 
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del doble del riesgo de desarrollar una EC (OR 1.76; 95% CI 1.40–2.22)16. De hecho, el 

tabaquismo influye tanto en la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad como en la 

progresión. En este sentido, aquellas personas que fuman tienen mayor riesgo de desarrollar la 

enfermedad y un mayor riesgo de recurrencia tras una cirugía resectiva, así como una peor 

respuesta al tratamiento médico17. A pesar de esto, parece incongruente que regiones como Asia 

y África, con altas tasas de tabaquismo, presenten una baja incidencia de EC en comparación por 

ejemplo con el Norte de Europa donde las tasas de incidencia de EC son claramente elevadas a 

pesar de menores tasas de tabaquismo18. Por el contrario, fumar parece proteger contra el 

desarrollo de colitis ulcerosa y es menos probable que los fumadores requieran colectomía. 

 

1.2.3. Inmunidad intestinal 

 

Múltiples vías inmunes están alteradas en la EC. En primer lugar, existe una disrupción 

de la barrera epitelial intestinal, que corresponde a una importante capa de epitelio columnar que 

junto con los dímeros de IgA trabajan para separar la microbiota luminal del sistema 

inmunológico de la pared intestinal. Esta disrupción de la barrera, añadida a la alteración de las 

uniones intestinales estrechas (“intestinal tight junctions”), conllevan una translocación 

bacteriana anormal19. La inmunidad innata y adaptativa controlan la actividad inflamatoria 

intestinal. En relación con la inmunidad innata, contamos con las células linfoides innatas, células 

dendríticas y macrófagos. Las células linfoides innatas son una población heterogénea de células 

linfoides involucradas en el mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal ya que 

responden a señales microbianas e incluso estímulos dietéticos produciendo citoquinas como 

TNF𝛼, interleucina 17 (IL-17), interleucina 22 (IL-22) e interferón gamma. Las células 

dendríticas son células presentadoras de antígenos que al madurar presentan el antígeno a las 

células linfoides T y B y que en condiciones inflamatorias desarrollan una expresión exagerada, 

conllevando una secreción marcada de citoquinas proinflamatorias. Por último, los macrófagos 

intestinales que se encargan de la eliminación de células apoptóticas o senescentes y la 

remodelación tisular. Los linfocitos T y B activados por antígenos del tracto intestinal ingresan a 

la circulación sistémica y, aquellos que expresan 𝛼4ß7, interaccionan con los receptores 

MAdCAM y salen de la circulación para penetrar en la lámina propia intestinal. La lámina propia 

intestinal cuenta con 3 familias principales de células T (células inmunes adaptativas): Th1, Th7 

y T reguladoras (que regulan la actividad de las Th1 y las Th7, controlando así una inflamación 

desproporcionada). Sin embargo, la disrupción de la barrera epitelial aumenta la translocación 

bacteriana, la presentación de antígenos y la activación de células dendríticas, de forma que la 

capacidad reguladora de las células T reguladoras es superada por la actividad inflamatoria de 
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Th1 y Th17, perpetuando una cascada inflamatoria, estado inflamatorio que ocurre en pacientes 

con EC20,21.  

 

1.3. Clasificación fenotípica 

 

La EC presenta una importante heterogeneidad clínica y variabilidad demográfica, lo que 

ha conducido a clasificar fenotípicamente la enfermedad según la edad al diagnóstico, la 

localización y el comportamiento de la enfermedad, facilitando de esta forma el manejo y 

tratamiento de los pacientes con EC1. A finales de los ‘80, Greenstein et al22 agruparon los 

pacientes según la indicación quirúrgica en base a sus complicaciones, en 2 categorías: 

“perforantes” o “no-perforantes”. Describieron además que aquellos pacientes que en el 

seguimiento requirieron de una segunda intervención quirúrgica, la indicación era generalmente 

la misma que en la primera resección, precisando un mayor número de cirugías aquellos pacientes 

catalogados de “perforantes”. Por todo ello, sugirieron que los pacientes con EC solían mantener 

en general un patrón “estable” durante la evolución de su enfermedad. Posteriormente, Sachar et 

al23 propusieron añadir un tercer patrón denominado “puramente inflamatorio” que incluía 

aquellos pacientes que no desarrollaban estenosis intestinales ni complicaciones penetrantes. 

Finalmente, tras estas descripciones fenotípicas iniciales, un grupo de expertos reunidos durante 

el Congreso Mundial de Gastroenterología de Viena en 1998, generaron el primer consenso 

aceptado mundialmente de clasificación fenotípica de la EC, publicado en el año 2000 como 

clasificación de Viena24. En dicha clasificación, los pacientes fueron agrupados en función de tres 

parámetros diferentes: en primer lugar, según la edad de inicio de la enfermedad (por debajo o 

mayores de 40 años), en segundo lugar, según la localización anatómica de la enfermedad (ileal, 

cólica o ileocólica, con o sin afectación del tracto gastrointestinal alto en cada caso) y, en tercer 

lugar, según el comportamiento de la enfermedad (inflamatorio, estenosante o penetrante). Su 

practicidad y su rápida aplicación en la práctica clínica diaria, de forma global propiciaron a los 

pocos años la inclusión de ciertas modificaciones durante el Congreso Mundial de 

Gastroenterología en Montreal en el año 2005, generándose la nueva clasificación de Montreal25. 

Principalmente, se añadió un nuevo grupo de edad de “inicio pediátrico” y se excluyó la 

enfermedad perianal como criterio de definición del patrón penetrante, definiendo así este patrón 

por la aparición de masas inflamatorias intraabdominales, abscesos o fístulas. Desde entonces la 

clasificación de Montreal se considera la clasificación estándar a utilizar para establecer los 

diferentes subtipos fenotípicos de la enfermedad, tanto en práctica clínica habitual como en 

ensayos clínicos, y se describe en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Clasificación fenotípica de Montreal de la enfermedad de Crohn 

Edad al diagnóstico (A) 

A1 ≤ 16 años 

A2 17- 40 años 

A3 ≥ 41 años 

Patrón de comportamiento (B) 

B1 Inflamatorio 

B2 Estenosante 

B3 Fistulizante 

*A cada una de estas categorías se debe agregar el modificador “p” si el paciente presenta enfermedad perianal 

Localización de la enfermedad (L)* 

L1 Ileal (ciego) 

L2 Cólica 

L3 Ileocólica 

*A cada una de estas categorías se debe agregar el modificador “+ L4” si existiera afectación del tracto digestivo 

superior, es decir, proximal al íleon terminal 

 

 

1.3.1. Localización anatómica 

 

Cuando hablamos de localización de la EC, nos referimos al tramo del tracto digestivo 

que se encuentra afecto. Para considerar que un tramo se halla afecto la lesión macroscópica 

mínima requerida es una lesión aftoide o una úlcera, siendo insuficiente la presencia única de 

eritema o edema. La localización de la enfermedad suele mantenerse estable en el seguimiento de 

los pacientes con EC tras el diagnóstico26. 

Según la clasificación de Montreal, la localización se agrupa en: ileal (L1), enfermedad 

que afecta al íleon terminal (tercio distal de intestino delgado) con o sin la afectación de ciego en 

continuidad. Un 30-40% de los pacientes suelen presentar este tipo de localización, que se 

caracteriza por evolucionar más frecuentemente a un patrón estenosante o penetrante27,28.  Cólica 

(L2), afectación de cualquier segmento entre el recto y el colon ascendente, sin lesiones en 

intestino delgado, presentándose en un 20-30% de los pacientes. La afectación segmentaria es la 

más común (40% de los pacientes), seguida de pancolitis en un 30% y la afectación aislada de 

sigma y colon descendente en un 25%. En torno, a un 40% de estos pacientes desarrollan 

enfermedad perianal durante la evolución de la enfermedad, y en pocas ocasiones se desarrollan 

estenosis27,28. Ileocólica (L3), incluye la afectación del íleon terminal con o sin participación del 

ciego, junto con cualquier segmento del colon entre el ascendente y el recto. Un 35-40% de los 

pacientes con EC presentan este tipo de localización. Clínicamente, los síntomas más 

característicos son masa inflamatoria/plastrón abdominal, absceso, fístulas entéricas, requiriendo 

cirugía con frecuencia27,28. Adicionalmente, puede existir afectación añadida del tracto 
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gastrointestinal alto (L4), es decir, afectación de cualquier tramo intestinal proximal al íleon 

terminal. La afectación duodenal o yeyunal alta clásicamente se relacionan con un cuadro 

dispéptico y obstructivo alto. Sin embargo, con la aparición de la cápsula endoscópica y la mayor 

disponibilidad de enterografía por resonancia magnética, se describen más a menudo lesiones 

inflamatorias en esta localización de las que se conoce poco en relación con la implicación 

terapéutica y la evolución a largo plazo29-31.  

La localización de la EC no suele variar con la evolución de la enfermedad, pero sí que 

puede alterarse tras una cirugía resectiva, por lo que se aconseja definir la localización de la 

enfermedad como la máxima afectación anatómica antes de la primera resección quirúrgica, a 

diferencia de los pacientes pediátricos en los que sí es posible un aumento de los tramos 

intestinales afectos durante los primeros 10 años después del diagnóstico32,33.  

 

1.3.2. Patrón de comportamiento 

 

Según lo definido por la clasificación de Montreal, el patrón de comportamiento de la EC 

puede ser inflamatorio (B1), estenosante (B2) o fistulizante (B3). Este parámetro tiene mucha 

importancia por las connotaciones relacionadas con la evolución posterior de la enfermedad, su 

agresividad y los requerimientos terapéuticos y quirúrgicos. A diferencia de la localización de la 

enfermedad, el patrón de comportamiento puede cambiar a lo largo del tiempo, siendo habitual 

un importante porcentaje de pacientes que inicialmente presentan un patrón inflamatorio y que 

evolucionan a patrones estenosantes o fistulizantes34. El patrón inflamatorio puro (B1), se 

caracteriza por actividad inflamatoria determinada por lesiones endoscópicas como aftas, mucosa 

en empedrado. En el momento del diagnóstico, casi un 80% de los pacientes presenta este patrón, 

pero evolucionan a otros patrones de la enfermedad con mucha frecuencia, por lo que corresponde 

a un tercio de los casos cuando se evalúa años después del diagnóstico27,35. En este patrón, la 

indicación de cirugía estaba limitada únicamente a la resistencia al tratamiento médico, si bien 

estudios recientes sugieren que también puede ser una opción válida en casos de afectación ileal 

limitada (corta), como alternativa a los agentes biológicos36-38. El patrón B2, se caracteriza por la 

reducción de la luz intestinal en ausencia de actividad y sin evidencia de fístulas, teniendo un 

curso más indolente a excepción de cuando produce cuadros obstructivos que requieren 

tratamiento quirúrgico, generalmente de manera tardía. El patrón B3, definido por la existencia 

de fístulas, masas abdominales inflamatorias o abscesos intraabdominales, representa la forma 

fenotípica más agresiva y con mayor necesidad de cirugía precoz27.  

En relación con la enfermedad perianal, inicialmente se consideró como parte del patrón 

B3, pero en estudios posteriores se observó que no siempre se asocia a la presencia de fístulas 

intraabdominales39. Por ello, en diversos estudios poblacionales iniciales que evaluaban el 
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comportamiento de la enfermedad y que utilizaban la Clasificación de Viena, la proporción de 

pacientes con patrón B3 es mucho mayor. En cambio, cuando se considera solo aquellos estudios 

que han utilizado la clasificación Montreal, se hace evidente que el 60-80% de los pacientes con 

EC presentan un patrón B1 en el momento del diagnóstico de la enfermedad40,41. 

 

1.4. Historia natural y factores pronósticos de mala evolución en la enfermedad de Crohn   

 

El proceso inflamatorio crónico, conduce con frecuencia a la producción de un daño 

tisular irreversible, generando así complicaciones principalmente en forma de estenosis, fístulas 

o abscesos intraabdominales. Se estima que dichas complicaciones se presenten en un 20-40% de 

los pacientes ya en el momento del diagnóstico de la enfermedad y hasta en un 55% tras una 

media de 5 años de evolución de la enfermedad, según estudios poblacionales1. Algunas de estas 

complicaciones se podrán manejar con tratamiento médico, pero una gran parte precisará de 

resección del segmento intestinal afecto. Por este motivo, se idearon las clasificaciones 

fenotípicas (inicialmente la de Viena y posteriormente la de Montreal) para homogeneizar en 

grupos los pacientes con similares características, con la intención de predecir el curso de la 

enfermedad y la historia natural de la misma, así como la necesidad de inmunosupresión 

temprana. Múltiples han sido los estudios realizados para intentar identificar en el momento del 

diagnóstico de la EC aquellos factores de riesgo de “mal pronóstico” para el desarrollo de 

complicaciones.  

Entre los factores predictivos asociados a peor evolución hallamos: la edad al 

diagnóstico, que representa un aspecto muy importante, ya que aquellos pacientes diagnosticados 

en edad pediátrica presentan un fenotipo y una evolución más agresiva respecto a los otros grupos 

de edad, además de un debut caracterizado por afectación extensa e incluso afectación 

gastrointestinal alta35. La localización ileal e ileocólica presentan una mayor necesidad de cirugía 

dada la mayor probabilidad de complicaciones estenosantes y penetrantes42,43. Además, la 

afectación extensa, con un mayor riesgo de actividad persistente, el patrón penetrante, asociado 

a más requerimientos de hospitalizaciones y cirugía27, la enfermedad perianal y la afectación 

rectal, asociadas a una mayor necesidad de tratamiento inmunosupresor27,44, el uso de esteroides 

en el primer brote de la enfermedad, identificado como un factor de enfermedad más agresiva45,46 

y el hábito tabáquico, asociado a un peor pronóstico y desarrollo de recurrencia postquirúrgica 

(RPQ)47, también se consideran factores de mal pronóstico. 
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1.5. Estrategias terapéuticas en la enfermedad de Crohn 

  

Tradicionalmente los pacientes con EC eran tratados inicialmente con 5-aminosalicilatos 

o corticoesteroides, y se iba escalando tratamiento a terapias más efectivas como 

inmunosupresores (tiopurinas) o tratamiento biológico según el fallo de los tratamientos previos 

(estrategia step-up). Sin embargo, esta estrategia de manejo no ha demostrado grandes cambios 

en el curso de la enfermedad, reflejado por los altos requerimientos de cirugía en estos pacientes. 

De hecho, en los últimos años, se ha planteado como objetivo terapéutico ir más allá de la remisión 

clínica, dado que la existencia y ausencia de síntomas a menudo no refleja la actividad 

inflamatoria real entendida como la presencia de lesiones intestinales activas. En este contexto, 

la remisión endoscópica (ausencia de lesiones mucosas en la evaluación endoscópica) se ha 

erigido como el nuevo objetivo terapéutico, dada su asociación con la reducción de recaídas 

clínicas o brotes y necesidad de cirugía que, junto con la remisión clínica, se consideran criterios 

de remisión profunda o completa48. Esto ha motivado el planteamiento de la estrategia de 

tratamiento top-down, consistente en el inicio precoz de biológicos, sobre todo en aquellos 

pacientes con factores de riesgo de peor pronóstico de la enfermedad, enfermedad grave o de 

desarrollo de complicaciones.  En este sentido, un ensayo clínico aleatorizado (ECA) publicado 

en 201549, en el que se comparó una estrategia terapéutica habitual en práctica clínica en pacientes 

con EC con una estrategia de introducción precoz de biológicos e intensificación o cambio de 

biológico ante la ausencia de signos de remisión según protocolo, demostró una menor tasa de 

hospitalizaciones y necesidad de cirugía a largo plazo en el grupo tratado precozmente. Sin 

embargo, no demostró diferencias con el manejo convencional en relación con el control de los 

síntomas ni complicaciones en los primeros 12 meses. Por otra parte, se han evaluado las ventajas 

del tratamiento quirúrgico precoz, entendido como una estrategia top-down alternativa a los 

agentes biológicos y con una eficacia a medio plazo incluso superior38. Por último, se ha planteado 

la necesidad de basar la escalada del tratamiento (estrategia step-up) no sólo por la sintomatología, 

sino en base a la persistencia de biomarcadores de inflamación, demostrándose esta estrategia 

también superior en diversos parámetros como la necesidad de hospitalización, cirugía o curación 

endoscópica50,51. Por tanto, se precisa de más estudios prospectivos que evalúen distintas 

estrategias de tratamiento sobre la modificación del curso de la enfermedad.  

 

1.5.1 Tratamiento farmacológico en pacientes con enfermedad de Crohn 

 

El tratamiento de los pacientes con EC implica un régimen de inducción y un régimen de 

mantenimiento de la remisión. La elección del esquema de tratamiento, según hemos visto 

previamente, no está plenamente estandarizada y depende por tanto de la gravedad de la 
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enfermedad, la existencia de factores de mal pronóstico, las comorbilidades y la respuesta previa 

a tratamientos. Los fármacos más ampliamente utilizados incluyen: 5-aminosalicilatos, 

corticoesteroides, inmunosupresores (tiopurinas -azatioprina y mercaptopurina- y metotrexato), 

biológicos como anti-TNF (infliximab y adalimumab en España), moléculas anti-integrinas 

(vedolizumab) e inhibidores de la interleucina 12 y 23 (ustekinumab). La nutrición enteral es un 

pilar clave en el manejo de aquellos pacientes con EC con pérdida de peso, desnutrición y, previo 

a una cirugía para optimización nutricional y disminuir el riesgo de complicaciones 

postquirúrgicas. Por otra parte, en los pacientes pediátricos, se recomienda nutrición enteral 

exclusiva como terapia de primera línea para inducir la remisión52, mientras que, en pacientes 

adultos la evidencia es insuficiente para recomendar la nutrición enteral como tratamiento 

primario53. Los 5-aminosalicilatos no son efectivos para el tratamiento de la enfermedad activa 

ni para el mantenimiento de la remisión inducida médicamente y tienen una eficacia limitada en 

prevenir la RPQ54. Los antibióticos, deberían restringirse para el tratamiento de las 

complicaciones infecciosas de la EC. Actualmente los probióticos55 y el transplante fecal56 no 

tienen un papel establecido.  En relación con los corticoesteroides, acorde con las guías vigentes57, 

la EC leve-moderada debe tratarse con corticoesteroides (budesonida o prednisona), en función 

de la localización. Así, el tratamiento de elección para la localización ileal o ileocecal es la 

budesonida, un corticoesteroide sintético de acción fundamentalmente local con una eficacia 

relativamente menor que la prednisona pero con menos efectos secundarios sistémicos58. Para el 

resto de las localizaciones los corticoesteroides sistémicos (prednisona oral o metilprednisolosona 

endovenosa) siguen siendo el tratamiento de elección para inducir la remisión. Los corticoides no 

deben utilizarse en el mantenimiento de la remisión debido a su elevada tasa de efectos 

secundarios y su ineficacia en este escenario; de hecho, la remisión clínica libre de 

corticoesteroides es un objetivo terapéutico en los pacientes con EC. Aproximadamente, un 28% 

de los pacientes tratados con corticoesteroides desarrollan corticodependencia en el seguimiento, 

aspecto que obligará al inicio de inmunosupresores. Los inmunosupresores, tiopurinas y 

metotrexato, deben considerarse únicamente como tratamiento de mantenimiento y no de 

inducción, por su lentitud de eficacia al inicio. Las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina) 

han demostrado disminuir la necesidad de cirugía y se recomienda su uso para el mantenimiento 

de la remisión en pacientes con EC corticodependiente57. Un metaanálisis que incluyó 6 ECA 

con un total de 489 pacientes tratados con tiopurinas (dosis de 1 a 2,5 mg/Kg/día), demostró 

que las tiopurinas son superiores al placebo para el mantenimiento de la remisión en pacientes 

con EC corticodependiente59. Sin embargo, hay que tener presente la asociación de tiopurinas 

con un mayor riesgo de neoplasias, entre ellas, linfoma, cáncer cutáneo no melanoma y cáncer 

del tracto urinario60. Por ello, deben usarse con precaución, particularmente en personas de edad 

avanzada que tienen un mayor riesgo de desarrollar una neoplasia maligna, así también como en 
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pacientes varones jóvenes (<35 años) seronegativos para el virus Epstein Barr por el riesgo de 

linfoma. En relación con el metotrexato (MTX), la guía ECCO57 recomienda su uso subcutáneo 

para el mantenimiento de la remisión en pacientes con EC corticodependiente. Un único ECA 

demostró la superioridad del MTX subcutáneo a dosis de 25 mg semanales frente a placebo en 

inducir y mantener la remisión en pacientes con EC tras 16-24 semanas de tratamiento61. Sin 

embargo, a pesar de la evidencia en relación con su eficacia, el MTX ha sido infrautilizado en la 

EII, posiblemente por sus efectos potenciales sobre la fertilidad y el estar contraindicado en 

mujeres embarazadas, aunque, progresivamente se ha ido usando con mayor frecuencia en 

monoterapia o terapia combinada62. Recientemente se demostró en un estudio nacional y 

retrospectivo que MTX en monoterapia puede ser una estrategia de tratamiento incluso en 

aquellos pacientes con EC con fallo previo a anti-TNF63.  Los agentes anti-TNF (infliximab, 

adalimumab y certolizumab pegol) actualmente son los agentes disponibles más efectivos para el 

tratamiento de pacientes con EC, siendo eficaces tanto en inducir como en mantener la 

remisión64,65. Certolizumab está disponible en pocos países, incluyendo Norteamérica y Suiza66. 

Infliximab y adalimumab han demostrado eficacia también en el tratamiento de la enfermedad 

perianal (cierre de fístulas) 67. Un ECA comparó la eficacia de infliximab en monoterapia, 

azatioprina en monoterapia y ambas drogas en terapia combinada, en pacientes con reciente 

diagnóstico de EC moderada-grave, sin exposición previa a dichos agentes, demostrando que 

infliximab en combinación con azatioprina es más eficaz que cualquiera de las otras dos 

posibilidades en mantener la remisión clínica libre de esteroides y la curación mucosa68. Otro 

ECA comparó la eficacia y seguridad de adalimumab en monoterapia frente a adalimumab en 

terapia combinada con azatioprina; a pesar de que a las 26 semanas no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas con el tratamiento combinado, a largo plazo si se demostró un 

mayor beneficio en conseguir la mejoría endoscópica69. Todos los agentes anti-TNF tienen un 

potencial efecto de inmunogenicidad, principalmente infliximab, habiéndose demostrado que la 

adición de inmunosupresores puede ser una estrategia efectiva en aquellos pacientes con una 

pérdida de respuesta secundaria a anti-TNF en monoterapia70. Los agentes anti-TNF en general 

son bien tolerados en práctica clínica diaria; sin embargo, se han asociado a un aumento del riesgo 

de infecciones graves y oportunistas71, melanoma y, en caso de tratamiento combinado, con 

linfoma60. En septiembre de 2013, se aprobó en Europa el uso de los primeros biosimilares de 

infliximab para el tratamiento de los pacientes con EII, los cuales no presentan diferencias 

significativas en términos de eficacia y seguridad en comparación con los originales, teniendo 

como ventaja un menor coste y permitiendo su mayor accesibilidad72. Más recientemente se han 

aprobado distintos biosimilares de adalimumab con idénticos resultados73. Vedolizumab es un 

anticuerpo monoclonal selectivo intestinal que actúa contra la integrina α4β7 y que ha demostrado 

superioridad frente a placebo en inducir y mantener la remisión clínica en pacientes con EC 
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moderada-grave74, con un perfil de seguridad mejorado respecto a los anti-TNF, con un bajo 

riesgo de infecciones sistémicas y un discreto aumento del riesgo de infecciones gastrointestinales 

secundario a su mecanismo de acción directo sobre la migración de linfocitos a nivel intestinal. 

En un estudio de seguridad a largo plazo, con seguimiento a 9 años, se evaluó también las tasas 

de respuesta y remisión clínica, siendo de 33 y 38% respectivamente, con una tendencia a menor 

eficacia en aquellos pacientes con fracaso previo a anti-TNF75. Por último, ustekinumab un 

anticuerpo monoclonal humano contra la interleucina 12/23 subunidad p40, ha demostrado su 

eficacia y seguridad en pacientes con EC en los ensayos clínicos de aprobación (UNITI-1, UNITI-

2 e IM-UNITI)76. Recientemente, se ha publicado datos de eficacia a más largo plazo (156 

semanas), demostrando que de la mitad de los pacientes que responden a la inducción con 

ustekinumab, un 60-70% se mantienen en remisión a largo plazo. Finalmente, presenta un buen 

perfil de seguridad, siendo prácticamente equiparable los efectos adversos con placebo77.  

 

1.5.2. Cirugía abdominal en la enfermedad de Crohn  

 

Pacientes con una EC refractaria a tratamiento médico o aquellos pacientes que 

desarrollen complicaciones (estenosis sintomáticas, abscesos, fístulas o malignidad) suelen ser 

candidatos a cirugía, siendo esta una herramienta fundamental en el manejo de estos pacientes.  

Sin embargo, a diferencia de la proctocolectomía en pacientes con CU, la cirugía en pacientes 

con EC no es curativa y, por tanto, tras una cirugía hay altas probabilidades de desarrollar 

recurrencia de la enfermedad.  Por ello, el objetivo de la cirugía es resecar el tramo intestinal 

afecto para mejorar los síntomas y la calidad de vida del paciente, intentando preservar al máximo 

la función intestinal y reducir el riesgo de desarrollar un síndrome de intestino corto. Estudios 

poblacionales han demostrado que el 5-19% de los pacientes con EC al debut precisarán de algún 

tipo de cirugía40,78-80 y más de un 50% serán sometidos a cirugía durante el curso evolutivo de su 

enfermedad40,81. Es importante remarcar, que la introducción de los esteroides hace más de 60 

años cambió radicalmente el curso de la EC, pasando a ser la cirugía una opción terapéutica en 

vez de constituir el principal recurso de abordaje de estos pacientes82. Un metaanálisis reciente 

mostró una tendencia a la reducción de cirugía resectiva tanto a corto como a medio plazo83. En 

este sentido, un estudio estatal reciente de cohortes incidentes demostró que el porcentaje de 

cirugía durante los primeros 5 años tras el diagnóstico antes de la disponibilidad de anti-TNF, era 

mayor que tras el uso extendido de estos (29% frente a 19%)84. Sin embargo, a pesar de la 

disponibilidad actual de nuevos y potentes fármacos para el manejo de los pacientes con EC, la 

resección intestinal continúa siendo necesaria en una relevante proporción de pacientes para el 

control de la enfermedad a lo largo de su evolución. En general, la decisión de operar a un paciente 

con EC debería de ser consensuada con un equipo multidisciplinar (cirujanos, gastroenterólogos, 
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radiólogos, nutricionistas) y debe incluir una valoración y preparación preoperatoria apropiada 

con evaluación morfológica (enterografía por resonancia magnética o tomografía computarizada 

y/o ileocolonoscopia), evaluación y optimización nutricional, asesoramiento al paciente y 

profilaxis de eventos tromboembólicos85.  

 

 1.5.2.1. Indicaciones de la cirugía 

 

 En primer lugar, la cirugía puede ser urgente o electiva. En torno, a un 6-16% de los 

pacientes con EC presentarán complicaciones agudas que precisen de cirugía urgente86. De todas 

formas, tanto la cirugía urgente como la cirugía por cirujanos no dedicados a la EII se han 

asociado a una mayor tasa de morbimortalidad. Por esta razón, en la actualidad se tiende a realizar 

“cirugía urgente diferida”, es decir, realizada por cirujanos experimentados de la forma más 

precoz posible87-89. Las indicaciones de “cirugía urgente” según recomendaciones de la ECCO 

incluye90:  

- Perforación espontánea con peritonitis o hemorragia masiva. En estos casos, se 

recomienda la resección del segmento afecto con o sin anastomosis en la cirugía de elección91,92. 

- Colitis aguda grave que no responden a un manejo médico intensivo multidisciplinar, 

con deterioro clínico marcado y fallo de respuesta tras 1 semana de tratamiento médico debería 

considerarse cirugía urgente. Este escenario clínico no difiere de los pacientes con CU grave, y 

por tanto el manejo con una monitorización estrecha, vigilando la aparición de signos de toxicidad 

sistémica, debe de ser similar.  

-Oclusión intestinal aguda secundaria a un segmento fibrótico o inflamado, que no 

responde a tratamiento médico convencional o que desarrolle signos de isquemia/perforación; o 

una oclusión intestinal aguda secundario a bridas.  

Por otra parte, y de manera más frecuente, las cirugías en pacientes con EC son 

planificadas, es decir, “cirugía electiva”, siendo las indicaciones actuales según las 

recomendaciones de la ECCO, las siguientes:   

-Afectación ileocecal con síntomas obstructivos secundaria a estenosis, sin evidencia 

significativa de actividad inflamatoria. La suboclusión intestinal ileocecal es la complicación 

que con más frecuencia requiere de cirugía, representando un 25% de las cirugías en pacientes 

con EC93. Por otra parte, los pacientes con EC pueden presentar una afectación más extensa 

(yeyuno-ileal) con múltiples estenosis que requieran de una resección mayor; en este sentido, la 

estricturoplastia es una opción segura y preferible antes de resecar largos segmentos intestinales94.  

-Pacientes con patrón fistulizante (fístulas, abscesos intrabdominales), se benefician de 

cirugías en fases tempranas. El absceso intrabdominal es una colección de pus que se origina a 

partir de microperforaciones de la pared intestinal que dan lugar a colecciones organizadas   
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(abscesos) o incluso formación de masas inflamatorias (flemón). Es una complicación, 

prácticamente exclusiva de la región ileocecal.  En relación con el absceso bien definido, las guías 

recomiendan intentar como primera opción un drenaje percutáneo guiado por imagen (ecografía 

de abdomen o tomografía computarizada), seguido de tratamiento médico y cirugía en un segundo 

tiempo para disminuir las tasas de complicaciones y la posibilidad de la realización de un estoma 

en una cirugía urgente95. Un metaanálisis reciente, demostró que incluso un 30% de los pacientes 

pueden evitar la cirugía96, sin embargo, la evidencia es limitada en relación con el manejo óptimo 

de los pacientes tras un drenaje percutáneo, por lo que, hoy en día se considera un puente a la 

cirugía electiva, permitiendo una optimización médica y nutricional y así disminuir la tasa de 

complicaciones postquirúrgicas97. Otra complicación intraabdominal del patrón fistulizante, 

como su nombre lo indica, son las fístulas. Estas pueden comprometer diversos órganos 

(principalmente intestino delgado, colon, vejiga y vagina) y muchas de ellas se asocian a la 

presencia de abscesos. Las fístulas más frecuentes son las enteroentéricas y las enterocólicas. En 

las fístulas internas, se recomienda un manejo conservador en pacientes asintomáticos, 

requiriendo cirugía aquellas fístulas sintomáticas o que afectan diversos segmentos del tracto 

gastrointestinal que comporten complicaciones, como por ejemplo las fístulas ileosigmoideas o 

gastrocólicas98. Las fístulas entre el intestino y los órganos vecinos (enterovaginal, enterovesical, 

uretra, uréter) siempre tienen indicación quirúrgica99, siendo el procedimiento quirúrgico de 

elección la resección del tramo que incluye la fístula, intentado la preservación del órgano 

secundario afecto, aunque en ocasiones amerita la resección de ambos órganos. Por último, 

tenemos las fístulas enterocutáneas, originándose la mayoría de ellas de manera postquirúrgica o 

posterior a un drenaje percutáneo, requiriendo una gran parte cirugía si no se consigue el cierre 

espontáneo100.  En general, un 40% de todas las fístulas requieren cirugía al año del diagnóstico.  

-Afectación o estenosis inflamatorias refractarias a tratamiento médico que se beneficien 

finalmente de cirugía. 

-En niños con EC en edad puberal o pre-puberal con retraso del crecimiento a pesar de 

tratamiento médico y nutricional, debería considerarse la cirugía.  

 

1.5.2.2. Técnicas quirúrgicas en la EC ileal 

 

La localización ileal o ileocecal es la más frecuentemente afectada requiriendo cirugía en 

hasta un 50% de los casos, siendo los procedimientos quirúrgicos de elección la resección 

intestinal segmentaria con anastomosis y la estricturoplastia.  

La resección intestinal segmentaria puede consistir en resección de intestino delgado o 

en resección ileocecal o ileocólica. En el acto quirúrgico, la extensión de la enfermedad se 

establece por criterios macroscópicos y los márgenes de resección deben ser guiados 

adicionalmente por palpación, aceptándose un margen de resección de seguridad de al menos 2 
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cm101. En relación con la técnica anastomótica se recomienda la anastomosis latero-lateral 

mecánica, para garantizar una luz intestinal más amplia y un riesgo menor de fuga anastomótica, 

dado que la anastomosis termino-terminal presenta una mayor tasa de dehiscencia y 

complicaciones postquirúrgicas, sin presentar aparentemente diferencias entre ambas técnicas con 

el riesgo de desarrollar RPQ102. En 2011 se introdujo como técnica anastomótica alternativa la 

anastomosis Kono-S, consistiendo en suturar juntos y de forma lineal ambos extremos intestinales 

para crear una columna de apoyo que excluye el mesenterio, seguido de una anastomosis 

funcional termino-terminal manual103. Un metaanálisis reciente en el que se incluyeron 676 

pacientes sometidos a resección ileocólica con anastomosis Kono-S evaluó la eficacia de la 

técnica y demostró menores tasas de RPQ endoscópica y quirúrgica, así como menor tasas de 

complicaciones postquirúrgicas (íleo paralítico, oclusión intestinal, dehiscencia e infecciones) 104. 

Específicamente, en 531 pacientes se evaluó la RPQ quirúrgica siendo de 1% (6/531), 

reportándose la tasa libre de RPQ quirúrgica a los 5 años de la cirugía índice de un 97%. En 168 

pacientes se evaluó la incidencia acumulada de RPQ endoscópica siendo de 15% a los 18 meses 

(63/168 pacientes), y de 5% (14/109 pacientes) cuando se excluían los primeros pacientes 

operados bajo esta técnica quirúrgica103. Más recientemente también se ha planteado incluir la 

resección del mesenterio en las resecciones ileocecales105. Ambos tipos de cirugía apuntan a que 

la exclusión/resección del mesenterio podrían reducir la incidencia de RPQ, y existen ECA en 

marcha comparando ambas estrategias. 

 

 

Imagen 1: Representación 

gráfica de una anastomosis Kono-

S: (A) Columna de apoyo, (B y C) 

confección de la anastomosis 

funcional termino-terminal manual. 
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 Las estricturoplastias son una alternativa segura a la resección para tratar estenosis cortas 

únicas o múltiples en pacientes con EC y compromiso yeyunoileal extenso, o en aquellos 

pacientes con resecciones previas con riesgo de presentar un síndrome de intestino corto. Se trata 

de realizar una enterotomía longitudinal y sutura perpendicular para ampliar la luz intestinal. 

Existen 2 tipos de estricturoplastias: tipo Heinecke-Mickulicz (estricturoplastia convencional) 

recomendada cuando la longitud de la estenosis es menor a 10 cm, y tipo Finney, en caso de 

estricturoplastias largas (12-25 cm)106,107.  

 

1.5.2.3. Técnicas quirúrgicas en la EC de colon 

 

La afectación exclusiva de colon se sitúa en torno a un 20-30% de los casos, de los cuales 

un 50% no presentan lesiones en el recto. Los procedimientos quirúrgicos más utilizados son la 

colectomía total con anastomosis ileorrectal y la proctocolectomía total con ileostomía terminal 

definitiva.  En la colectomía total con anastomosis ileorrectal, como su nombre indica, no se 

reseca el recto por lo que requerirá seguimiento para prevenir la recidiva de la enfermedad y el 

desarrollo de displasia. Está indicada principalmente en mujeres de edad fértil sin afectación 

anorrectal, para preservar la inervación pélvica y la fertilidad. La probabilidad de la preservación 

del recto es del 70% y 63% a los 5 y 10 años de seguimiento, respectivamente108. En los pacientes 

con afectación anorrectal está contraindicada por alto riesgo de complicaciones a nivel de la 

anastomosis109.  

La proctocolectomía con ileostomía terminal definitiva implica un estoma definitivo 

originando un cambio marcado en la calidad de vida. Es la opción indicada en pacientes con 

riesgo elevado de incontinencia fecal. Las complicaciones más frecuentes son las relacionadas 

con el estoma y las relacionadas con las lesiones nerviosas a nivel pélvico secundario a la 

proctectomía como la disfunción sexual, urinaria o incluso infertilidad.  

La colectomía segmentaria es apropiada en pacientes con afectación de un único 

segmento de colon o con una estenosis cólica corta90. 

 

1.5.2.4. Cirugía abierta o cirugía laparoscópica 

 

Las recomendaciones de la ECCO de 2019 consideran que debe ofrecerse la cirugía 

laparoscópica como primera opción quirúrgica en la EC en manos expertas90, aunque la tasa de 

conversión a cirugía abierta es 2.5 veces más frecuente incluso en este contexto. Únicamente 2 

ECA se han llevado a cabo comparando la cirugía abierta vs laparoscópica para la realización de 

una resección ileocólica con anastomosis en el manejo de los pacientes con EC de intestino 

delgado, incluyendo un total de 120 pacientes. Dichos estudios se evaluaron en una revisión 
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Cochrane concluyendo que la cirugía laparoscópica es factible y puede ser tan segura como la 

cirugía abierta. En general, los pacientes operados vía laparoscópica tienen menor número de 

complicaciones infecciosas generales. En relación con la incidencia de dehiscencia de sutura, 

abscesos intraabdominales, tasas de reintervención quirúrgica a los 30 días de la cirugía primaria, 

son comparables en ambos tipos de cirugía. Desde el punto de vista estético, el tamaño de la 

incisión de la cirugía laparoscópica es considerablemente menor en relación con la cirugía abierta 

y la estancia hospitalaria también es menor, aunque sin diferencias estadísticamente 

significativas110. 

Se recomienda que las cirugías más complejas como la resección laparoscópica en 

pacientes con EC complicada (masa intraabdominal, fístulas complejas, estenosis múltiples o 

afectación extensa) se realicen en centros especializados en cirugía colorrectal, con alta 

experiencia en laparoscopia, debido a la alta dificultad técnica111,112. La experiencia del cirujano 

y los centros de alto volumen quirúrgico en EII son factores que mejoran los resultados 

postquirúrgicos, por ello, la complejidad de estas cirugías ha conllevado al desarrollo de una 

subespecialización quirúrgica en pacientes con EII89. 

 

1.5.2.5. Complicaciones y morbimortalidad postquirúrgica.  

 

Las principales complicaciones de la cirugía en la EC suelen ser las habituales en la 

cirugía intraabdominal: hemorragia, infección de la herida quirúrgica, íleo paralítico, oclusión 

intestinal por adherencias postoperatorias, dehiscencia o estenosis de la anastomosis. 

Adicionalmente, pueden desarrollarse complicaciones específicas en relación con el tipo 

específico de cirugía, como es el caso de la disfunción urinaria, sexual o infertilidad tras la 

realización de una proctectomía, o la necrosis o retracción del estoma, deshidratación por pérdida 

masiva de líquidos y electrolitos, hernia paraestomal o prolapso en el caso de la ileostomía. Se 

debe tener en cuenta, la optimización nutricional preoperatoria del paciente, ya que reduce las 

complicaciones postoperatorias113. Por otra parte, la evidencia actual sugiere que el tratamiento 

preoperatorio con agentes anti-TNF, vedolizumab o ustekinumab no aumenta el riesgo de 

complicaciones postoperatorios en pacientes con EC sometidos a cirugía abdominal, por lo que 

el cese de estos medicamentos antes de la cirugía no es obligatorio90. Sin embargo, los 

corticoesteroides se han asociado con un incremento significativo de complicaciones infecciosas 

postoperatorias114 y deberían evitarse cuando se prevé una cirugía. 

En relación con la tasa de mortalidad postquirúrgica en pacientes con EC según los 

últimos estudios poblacionales publicados oscila entre el 1 y el 4,4%, tasas discretamente 

superiores a las tasas de mortalidad aceptadas en cirugía programada que se sitúan en torno al 

1%. Son múltiples los factores que pueden influir en la mortalidad postoperatoria y que explican 
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la heterogeneidad reportada en diferentes estudios, entre ellos, factores relacionados con el 

paciente como la edad y las comorbilidades, factores relacionados con la enfermedad como la 

terapia farmacológica recibida previo a la cirugía, el estado nutricional preoperatorio, o la 

experiencia del cirujano y del centro hospitalario. Un estudio poblacional reciente que evaluó la 

tasa de mortalidad en pacientes con EC en la era de los biológicos en Cataluña objetivó una tasa 

de mortalidad de 2,5% siendo las comorbilidades y la edad, los factores de riesgo relacionados 

con la mortalidad postoperatoria115.  

 

1.6. Recurrencia postquirúrgica de la enfermedad de Crohn  

 

1.6.1. Historia natural de la enfermedad de Crohn postquirúrgica 

 

Lamentablemente, tras la resección intestinal con anastomosis un elevado porcentaje de 

pacientes desarrollará lesiones inflamatorias mucosas en el neoíleon terminal anastomosado 

previamente no afecto por la enfermedad, fenómeno que se conoce como RPQ. El desarrollo de 

lesiones recurrentes implica un mayor riesgo de desarrollar síntomas y complicaciones propias de 

la EC y, por tanto, un mayor riesgo de requerir nuevas intervenciones quirúrgicas durante el 

seguimiento lo que incrementa el riesgo de pérdida de la función intestinal. Por esta razón, el 

paciente con EC que ha sufrido una resección intestinal debe ser evaluado, monitorizado y tratado 

adecuadamente para evitar la pérdida irreversible de la función intestinal con las complicaciones 

subsecuentes116. El estudio más relevante para el conocimiento de la historia natural de la RPQ se 

publicó en 1984117. Rutgeerts et al. siguieron de forma prospectiva a 114 pacientes que tras una 

primera resección ileal o ileocólica con anastomosis y sin tratamiento profiláctico posterior 

alguno, fueron monitorizados anualmente mediante ileocolonoscopia con intubación del neoíleon 

terminal visualizando la anastomosis y 40 cm del neoíleon. En dicho estudio se describió una tasa 

de RPQ endoscópica del 72% al año de la resección y se demostró que las lesiones se localizaban 

fundamentalmente en la zona de la anastomosis o proximal a la misma, reproduciendo 

habitualmente el mismo patrón inicial de la enfermedad117. La incidencia de la RPQ varía según 

las series publicadas desde entonces, si bien en ausencia de tratamiento profiláctico suelen ser 

similares las descritas en el estudio inicial de Rutgeerts. En general, se considera que alrededor 

de un 70% de pacientes desarrollan lesiones mucosas a nivel del neoíleon terminal dentro del 

primer año posterior a la cirugía resectiva si ningún tratamiento preventivo se prescribe, 

situándose este alrededor del 40% bajo tratamiento preventivo. Las tasas de RPQ asociadas a 

síntomas son del 20-30% al año de la resección sin tratamiento, con un incremento del 10% en 

cada año posterior118. 
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Las causas por las cuales la RPQ ocurre preferentemente a nivel del íleon anastomosado 

se desconocen, pero esta preferencia anatómica pudiera tener la misma causa que la localización 

inicial ileocecal más frecuentemente afectada en los pacientes con EC. Además, se especula que 

a pesar de presentarse una normalidad macroscópica e histológica de los segmentos 

anastomosados demostrado mediante biopsias intraoperatorias117, existen cambios morfológicos 

detectados por microscopía electrónica en aquellas áreas histológicamente normales por 

microscopía óptica, hecho que apoya el concepto de inflamación crónica difusa, pudiendo ser esta 

la base del desarrollo de lesiones mucosas junto a otros factores endoluminales como el flujo 

cecal119 y la microbiota intestinal120 que podrían activar una respuesta inflamatoria macroscópica, 

podrían conllevar al desarrollo de una RPQ.  

 

1.6.2. Definiciones de la recurrencia postquirúrgica 

 

La definición de RPQ116 puede variar en función del parámetro que la defina, si bien 

habitualmente, en práctica clínica y en investigación, suelen utilizarse los términos RPQ 

endoscópica, RPQ clínica y RPQ quirúrgica. Sin embargo, existen algunos conceptos adicionales 

que deben también introducirse: 

1) RPQ endoscópica: definida por la presencia de lesiones inflamatorias a nivel de la mucosa 

del neoíleon terminal y objetivadas mediante la ileocolonoscopia, con independencia de la 

presencia de síntomas. Como se comenta más adelante, su importancia radica en que la gravedad 

de estas lesiones tiene una buena correlación con el riesgo de presentar síntomas derivados de las 

mismas en el seguimiento, a los que siempre preceden. Además, la gravedad de la RPQ 

endoscópica constituye el criterio principal para iniciar o escalar tratamiento en la mayoría de 

guías de práctica clínica.  

2) RPQ clínica: definida por la aparición de síntomas atribuibles a la EC en presencia de 

lesiones mucosas en el neoíleon terminal. Lamentablemente no existe una definición más precisa 

ni una gradación de su gravedad; de hecho, la mayoría de los ensayos clínicos llevados a cabo en 

este escenario han evaluado la RPQ clínica utilizando el índice de CDAI, siendo este poco 

específico y probablemente inapropiado para evaluar la sintomatología de los pacientes sometidos 

a una resección intestinal, dado que presentan diversos mecanismos potenciales por los cuales 

pueden presentar diarrea (malabsorción de sales biliares, sobrecrecimiento bacteriano, síndrome 

de intestino corto) y que no son atribuibles a la actividad inflamatoria per se. Por tanto, lo ideal 

es corroborar la recurrencia morfológica por técnicas de imagen o ileocolonoscopia siempre que 

existan síntomas clínicos.  
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3) RPQ quirúrgica: definida por la necesidad de una nueva resección intestinal debido al 

desarrollo complicaciones o refractariedad de la EC. Supone el último eslabón del fracaso de la 

cirugía índice y comporta un mayor riesgo de pérdida de función intestinal.  

4) RPQ histológica: definida por la aparición de cambios inflamatorios en el estudio 

anatomopatológico sin necesidad de lesiones macroscópicas, no se utiliza en la práctica clínica y 

es poco utilizada en investigación. Cronológicamente, es la primera que aparece, habiéndose 

descrito cambios histológicos a los 8 días de infundir el contenido ileal en el asa eferente en 

pacientes con EC portadores de ileostomía de protección121. 

5) RPQ morfológica: definida por la aparición de afectación de un tramo intestinal visualizado 

por cualquier prueba de imagen, enterografía por resonancia magnética o tomografía 

computarizada, radiología baritada, cápsula endoscópica o ileoscopia. La RPQ morfológica se 

utiliza particularmente en estudios retrospectivos si la ileocolonoscopia no está disponible o no 

es técnicamente factible, o en aquellos estudios que comparan técnicas de imagen para el 

diagnóstico de RPQ. 

 

1.6.3. Clasificación de la recurrencia postquirúrgica endoscópica 

 

En 1990, el grupo belga que más ha aportado al conocimiento de la RPQ publicó el 

conocido índice de Rutgeerts118. Desde entonces y hasta la actualidad se ha considerado el patrón 

de oro para la gradación de las lesiones endoscópicas recurrentes (Tabla 2).  

 

Tabla 2. Índice endoscópico de Rutgeerts para la gradación endoscópica de la recurrencia 

postquirúrgica 

i0 Mucosa normal 

i1 Presencia de menos de 5 aftas 

i2 >5 aftas con mucosa normal entre ellas o lesiones discontinuas o lesiones 

confinadas a <1 cm de la anastomosis, en general úlceras 

i3 Ileitis aftosa difusa sobre mucosa afecta 

i4 Ileitis con úlceras profundas o amplias, empedrado o estenosis 

 

La principal relevancia del estudio de Rutgeerts et al.118 es haber demostrado que la 

gravedad de las lesiones endoscópicas visualizadas en los 30 primeros cm del neoíleon terminal 

se correlacionan con la probabilidad de presentar síntomas propios de la enfermedad en el 

seguimiento. De hecho, hoy en día se considera que la aparición de lesiones mucosas precede al 

desarrollo de síntomas relacionados con la enfermedad. El estudio de Rutgeerts et al, mostraba 

una elevada probabilidad de desarrollar síntomas clínicos en aquellos pacientes con lesiones 
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mucosas i3-i4 y muy baja en aquellos con lesiones i0-i1, considerando que los pacientes con 

lesiones i2, presentaban un riesgo intermedio. Por este motivo consideraron que la RPQ 

endoscópica debía definirse por un índice de Rutgeerts superior a i1118. Posteriormente, se ha 

observado que es posible que no todas las lesiones definidas como un índice de Rutgeerts i2 

tengan el mismo significado pronóstico. En este sentido, se ha propuesto la denominación de un 

subgrupo i2a para aquellas lesiones confinadas exclusivamente a la anastomosis (quedando el 

resto de las lesiones incluidas en i2, como i2b) dado que podrían tener un pronóstico mucho mejor 

que las lesiones más avanzadas122.  

Por lo antes expuesto, se ha sugerido que el objetivo primario de los estudios que valoran la 

eficacia de fármacos en la prevención o tratamiento de la RPQ deberían estar focalizados en la 

prevención o reversión de lesiones i3-i4123. Sin embargo, desde la descripción del índice de 

Rutgeerts en 1990, su reproductibilidad, así como su validación en otros estudios, ha sido poco 

estudiada. De hecho, un aspecto importante para tener en cuenta es la variabilidad interobservador 

al estratificar el grado de recurrencia endoscópica mediante el índice de Rutgeerts. En un estudio 

francés reciente se evaluó el grado de reproductibilidad y, por tanto, la variabilidad 

interobservador del índice de Rutgeerts. Para ello, 13 endoscopistas entrenados evaluaron el 

índice de Rutgeerts de 39 videos de ileocolonoscopias realizadas 6 meses posteriores a una cirugía 

resectiva, evaluándose un total de 156 ileocolonoscopias (4 evaluaciones por cada video). El 

grado de concordancia medido mediante el índice Kappa fue “moderado” principalmente para 

diferenciar lesiones iguales a i2; en cambio, hubo una concordancia “apropiada” cuando se 

caracterizaban lesiones i3-i4124. En relación con la RPQ endoscópica, un aspecto relevante a 

considerar es el tramo a explorar durante la valoración endoscópica. En el estudio inicial de 

Rutgeerts et al.118 se observó que los pacientes con lesiones avanzadas (i3-i4) presentaban una 

longitud media de intestino afecto de 22 cm (10-55 cm) mientras que solo fue de 8cm (2-15cm) 

en aquellos pacientes con lesiones más leves (i1-i2). De esto se puede extrapolar, que sería 

suficiente explorar 15 cm del neoíleon terminal para así poder establecer la presencia o ausencia 

de lesiones mucosas y el grado de RPQ. En relación con las lesiones mucho más proximales a la 

anastomosis quirúrgica, hoy en día no existe un consenso sobre si deben ser consideradas o no 

como RPQ. En este sentido, un estudio en el que se realizaban enteroscopias intraoperatorias, se 

observó que un 65% de los pacientes presentaban lesiones aisladas en el intestino delgado 

proximal al intestino afecto tributario de resecar125. Estos hallazgos se reprodujeron más de una 

década después mediante estudio con cápsula endoscópica126. Sin embargo, estas lesiones no 

parecen tener un impacto real en el desarrollo a posteriori de RPQ endoscópica127. 
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1.6.4. Factores de riesgo para desarrollar recurrencia postquirúrgica 

 

Dada la tasa de RPQ endoscópica al año de la cirugía, es evidente que hasta casi un tercio 

de los pacientes no la desarrollan. Por este motivo se ha intentado identificar qué factores se 

asocian a un mayor riesgo de RPQ, con el fin de poder establecer medidas preventivas más 

eficientes y estrategias de monitorización más adecuadas en función del riesgo basal de RPQ. En 

general, los factores que se han identificado con mayor frecuencia están relacionados con las 

características del paciente, de la enfermedad o con factores relativos a la cirugía realizada116 

(Tabla 3). 

 

 

• Relacionados con el paciente 

          Hábito tabáquico 

          Edad más precoz al diagnóstico de la enfermedad 

          Historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal  

          Manifestaciones extraintestinales 

          Factores genéticos: mutaciones del NOD2/CARD15 

          Microbiota intestinal 

• Relacionados con la enfermedad 

          Localización ileal o ileocólica 

          Menor tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la resección intestinal  

          Resección intestinal previa 

          Patrón penetrante 

          Enfermedad perianal 

          Afectación extensa (o resección extensa)  

          Títulos elevados de anticuerpos contra Sacharomyces cerevisae (ASCA) 

          Presencia de granulomas en la pieza de resección 

          Gravedad de la plexitis mientérica en la pieza de resección  

• Relacionados con la cirugía (ninguno definitivamente relacionado) 

          Anastomosis Kono-S  

 

1.6.4.1. Factores de riesgo relacionados con el paciente 

 

En relación con los factores de riesgo relacionados con el paciente, el hábito tabáquico 

constituye el único factor de riesgo “modificable”, universalmente aceptado y el más 

consistentemente relacionado con la RPQ. De hecho, previamente se había demostrado que el 
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abandono del hábito tabáquico se asociaba con un menor riesgo de resección intestinal128 y a un 

curso más benigno de la enfermedad129. En este sentido, ya en un estudio de la década de los ‘90 

se objetivó que en torno a un 70% de los pacientes operados fumadores presentaban RPQ 

endoscópica al año de la cirugía, a diferencia de un 35% y un 27% de RPQ endoscópica en los 

no-fumadores y exfumadores, respectivamente130. Desde entonces, muchos estudios se han 

llevado a cabo para confirmar esta asociación. Más recientemente, un metaanálisis de estudios 

observacionales que incluía 2962 pacientes (1425 no fumadores, 1393 fumadores y 137 

exfumadores) observó que los pacientes con EC que fuman tras la cirugía presentan un riesgo de 

2 veces mayor de desarrollar RPQ quirúrgica a los 5 años y 2,5 veces mayor a los 10 años de 

seguimiento, y el doble de riesgo de desarrollar RPQ clínica en comparación con los pacientes no 

fumadores131. En cambio, el riesgo de RPQ quirúrgica en los pacientes exfumadores era similar 

al de los pacientes no fumadores (riesgo bajo), indicando que el cese del hábito tabáquico reduce 

el efecto del tabaco sobre el riesgo de RPQ clínica y quirúrgica. Por ello, se debe insistir en 

aquellos pacientes fumadores al momento de la cirugía intestinal en la importancia de abandonar 

el tabaco, puesto que es el único factor de riesgo potencialmente modificable y repetidamente 

relacionado con la RPQ.  En relación al sexo, este no parece ser un factor de riesgo para RPQ, 

aunque algunos estudios han sugerido una mayor proporción de RPQ en mujeres81,132. En relación 

con la historia familiar de EII también hay resultados divergentes. Unkar et al.133 asociaron el 

antecedente familiar de EII con un aumento del riesgo de nuevas resecciones intestinales (HR 

2.24), asociación no corroborada en otros estudios134,135. Diversos estudios han identificado el 

inicio precoz de la enfermedad (debut en paciente joven) como un factor predictor de un fenotipo 

más agresivo de la EC136; sin embargo, el impacto del debut en edad temprana sobre la RPQ es 

difícil de interpretar debido al potencial efecto de confusión que podría tener el mayor tiempo de 

evolución de la enfermedad en estos pacientes. Algunos estudios han asociado el debut precoz de 

la enfermedad con un aumento en la incidencia de RPQ, particularmente con mayores tasas de 

RPQ quirúrgica137, mientras otros no han mostrado dicha asociación138. A pesar del papel de 

determinados polimorfismos genéticos como el del gen NOD2/CARD15 en la susceptibilidad y 

patogenia de la EC139,140, el rol de los factores genéticos en la RPQ todavía está por establecer. 

Un reciente metaanálisis incluyó 6 estudios con un total de 1003 pacientes en los que se evaluó 

la asociación entre los polimorfismos del NOD2 y la RPQ quirúrgica. Del total de pacientes, el 

34% precisaron de reintervención quirúrgica en un período de seguimiento de 12 años. De estos, 

el 39% presentaban alguna mutación NOD2 contra el 30% sin mutación (p=0,06). Es decir, si 

bien no se demostró significación estadística entre el polimorfismo NOD2 y la RPQ quirúrgica, 

no puede descartarse que esto se debiese a un error beta y a la heterogeneidad de las poblaciones 

estudiadas141. Posteriormente, estudios de tamaño muestral reducido han hallado asociaciones del 

gen IRGM con un incremento de 1,7 veces del riesgo de cirugía142, del gen SMAD3143 y el alelo 
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rs2043211 del gen CARD8 con el riesgo de desarrollar RPQ quirúrgica144 o del alelo rs1847472 

del gen BACH 2 con el desarrollo de RPQ145.  

Por otra parte, como se ha comentado previamente, también se han relacionado factores 

endoluminales, entre ellos la disbiosis de la microbiota intestinal con la RPQ. En este aspecto, 

Wright et al.146, evaluaron la microbiota de 141 biopsias de 34 pacientes con EC operados, 

obtenidas a los 6 y 18 meses post-cirugía, y las compararon con biopsias de 28 controles (sujetos 

sanos o hemicolectomizados por otra causa), observando una diferencia taxonómica significativa 

entre pacientes recurrentes y pacientes en remisión. Básicamente, objetivaron que aquellos 

pacientes con RPQ presentaban un aumento significativo en el género Proteus y una reducción 

también significativa de Faecalibacterium, observando también que los pacientes fumadores 

presentaban un aumento marcado del género Proteus. Finalmente, tras corregir el modelo por 

hábito tabáquico, confirmaban que la disminución de Faecalibacterium y el aumento de Proteus 

se asociaban de forma independiente con un aumento del riesgo (>10 veces) de desarrollar 

RPQ146. En un estudio reciente de diseño similar, se observó que la recolonización de la 

microbiota tras una resección quirúrgica es distinta entre pacientes recurrentes y pacientes en 

remisión endoscópica, destacando en los pacientes con RPQ un aumento significativo del género 

Fusobacteria y de Negattivicutes, postulándolos como un posible objetivo a la hora de evaluar 

nuevas estrategias terapéuticas. Estos hallazgos postulan que la disbiosis intestinal juega un rol 

importante también en la génesis de la RPQ y no sólo está implicado en la aparición de la EC147, 

además de establecer un nexo entre el tabaquismo y el riesgo de RPQ. 

 

1.6.4.2. Factores de riesgo relacionados con la enfermedad 

 

 En segundo lugar, se han descrito varios posibles factores asociados a la RPQ 

relacionados con la enfermedad. Si bien inicialmente la localización anatómica de la EC no 

parecía relacionada claramente con la RPQ, son varios los estudios que han descrito que la 

afectación ileocólica y la de intestino delgado proximal se asocian a un mayor riesgo de 

RPQ132,148,149. En general, los pacientes con EC que presentan una afectación gastrointestinal alta, 

es decir, del intestino delgado proximal, se consideran una población de “mayor riesgo” y de 

“peor pronóstico” dados los mayores requerimientos terapéuticos y el riesgo potencial de 

desarrollar síndrome de intestino corto posterior a resecciones quirúrgicas. En una cohorte de 

incepción de un estudio poblacional europeo, se objetivó que la afectación del tracto 

gastrointestinal alto al diagnóstico se asociaba a un mayor riesgo de RPQ endoscópica y 

quirúrgica150. En relación con la duración de la enfermedad antes de la primera cirugía resectiva, 

varios estudios han sugerido que a menor tiempo entre el diagnóstico y la cirugía abdominal (es 

decir, la necesidad “precoz” de cirugía) mayor riesgo de RPQ151-154. En oposición a ello, otros 
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estudios no han encontrado dicha asociación. La falta de consistencia en los resultados obtenidos 

puede estar en relación con la variabilidad en la definición de cirugía precoz, es decir, el intervalo 

de tiempo entre el diagnóstico de la enfermedad y la cirugía índice. En este sentido, en algunos 

estudios151,155, una duración de la enfermedad menor a 10 años hasta la cirugía índice se asoció 

con un aumento en la incidencia de RPQ. Uno de los factores relacionados con la EC más 

claramente asociado a RPQ es la historia de resección intestinal previa156-159. En este sentido, es 

interesante la observación realizada en un ECA que comparó azatioprina con mesalazina como 

profilaxis de la RPQ, en el que a pesar de no hallarse diferencias de las tasas de RPQ quirúrgica 

entre ambos grupos de tratamiento, sí se observó que la profilaxis con azatioprina fue más efectiva 

para prevenir la RPQ clínica en los pacientes con resección intestinal previa, sugiriendo que 

aquellos pacientes con historia de cirugía previa requerían una profilaxis postoperatoria más 

intensiva para prevenir la RPQ160. El patrón fistulizante, caracterizado por la presencia de 

abscesos intraabdominales, el desarrollo de fístulas o perforación intestinal espontánea con 

plastrón, es otro de los factores que se ha asociado a RPQ en múltiples estudios. Un metaanálisis 

de 13 estudios por Simillis C et al.161 observó una mayor tasa de RPQ clínica y quirúrgica en 

aquellos pacientes con una enfermedad fistulizante (HR 1,50; IC 95% 1,16-1,93). En general, a 

pesar de que los resultados de diferentes estudios son heterogéneos, se considera que el patrón 

fistulizante, la historia previa de resección intestinal, la enfermedad perianal, la afectación 

intestinal extensa o superior a 50 cm se relacionan con la RPQ, y en general, con una enfermedad 

más agresiva con necesidad de tratamiento precoz y con un mayor riesgo de insuficiencia 

intestinal en caso de requerir varias cirugías. Por último y en relación con las alteraciones 

histológicas de la pieza quirúrgica, la existencia de plexitis mientérica, (presencia de linfocitos, 

mastocitos o eosinófilos en el plexo mientérico submucoso en los márgenes de resección de la 

pieza quirúrgica) ha sido el factor de riesgo anatomopatológico más claramente relacionado con 

la aparición de RPQ. Un estudio reciente, prospectivo, que evaluaba la presencia de lesiones 

endoscópicas a los 6 meses de la cirugía y la asociación con la plexitis submucosa mientérica, 

objetivó que el riesgo de RPQ se correlaciona con la gravedad de la plexitis en los márgenes de 

la pieza resecada162.  

 

1.6.4.3. Factores de riesgo relacionados con la cirugía 

 

 En tercer lugar, se han descrito algunos factores relacionados con el propio acto 

quirúrgico que pudieran tener un impacto en el desarrollo posterior de RPQ. Tras resultados 

iniciales un tanto contradictorios, parece demostrado que no hay diferencias en las tasas de RPQ 

entre cirugía abierta y laparoscópica, ni entre el tipo de anastomosis realizada (termino-terminal 

frente a latero-lateral). Como ya se ha mencionado, las nuevas técnicas anastomóticas y de 
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resección que excluyen o resecan el mesenterio podrían asociarse a menores tasas de RPQ 

endoscópica y quirúrgica104 en comparación a las anastomosis habituales, por lo que parece una 

técnica prometedora en este escenario y debería considerarse la técnica de elección en los 

pacientes en los que se plantee una resección intestinal con anastomosis. Adicionalmente, 

tampoco existen diferencias en cuanto a la longitud de los márgenes de resección entre la zona 

sana y la zona afecta, por lo que hoy en día se debería resecar exclusivamente la zona 

macroscópicamente afecta con un margen de seguridad mínimo de aproximadamente 2 cm de 

mucosa sana.  

 

 

1.7. Manejo del paciente con enfermedad de Crohn operado 

 

Una vez operado un paciente con EC, el objetivo terapéutico tras la resección intestinal 

es la prevención de aparición de nuevas lesiones a nivel de la mucosa intestinal del neoíleon 

terminal y, en caso de aparecer lesiones, revertirlas o ralentizarlas con el fin de evitar la progresión 

de la enfermedad y prevenir así el desarrollo de daño estructural preservando al máximo la 

integridad intestinal.  

 

1.7.1. Prevención primaria de la recurrencia postquirúrgica  

 

1.7.1.1. Hábito tabáquico 

 

 Se han realizado diferentes ensayos clínicos controlados con el objetivo de evaluar 

tratamientos efectivos en la prevención de la RPQ. Sin embargo, el riesgo de sobretratar el 30% 

de pacientes que no presentarán RPQ al año ha motivado que algunos autores se muestren reacios 

a iniciar tratamientos farmacológicos de forma sistemática tras la cirugía. El abandono del hábito 

tabáquico se considera prácticamente la única medida que debe indicarse a todo paciente con EC 

sometido a una resección intestinal dado que constituye el único factor repetidamente asociado a 

RPQ en diferentes estudios116. Por tanto, debería darse la información sobre el efecto deletéreo 

del tabaco en la evolución de su enfermedad a todo paciente fumador, y facilitar el abandono de 

su consumo. Fuera del cese del hábito tabáquico, no se cuenta con ninguna otra medida higiénica, 

dietética o ambiental que pueda disminuir el riesgo de desarrollo de RPQ.  
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 1.7.1.2. Prevención farmacológica  

 

Distintos fármacos se han evaluado en el contexto de ECA con el objetivo de prevenir la 

aparición de RPQ en la EC. Inicialmente, se evaluó la eficacia de la sulfasalazina en prevenir la 

RPQ, llevándose a cabo principalmente 4 ECA163-166, siendo la dosis de fármaco evaluada 

mayoritariamente la de 3g/día, sin observarse diferencias estadísticamente significativas en 

comparación con placebo para la prevención de RPQ quirúrgica o endoscópica, describiéndose 

un discreto beneficio en la aparición de la RPQ clínica. Teniendo en cuenta que la liberación del 

ácido 5-aminosalicílico (5-ASA) de la sulfasalazina se realiza mayoritariamente en el colon es 

esperable un efecto escaso a nivel del neoíleon terminal, principal localización de la RPQ. Por 

ello, en una revisión posterior se postuló su potencial beneficio teórico tras una resección colónica 

segmentaria167.  

Otro aminosalicilato, la mesalazina, a pesar de ser el fármaco que más se ha evaluado en 

esta indicación, solo ha llegado a demostrar un efecto preventivo discreto en algunos de los 

distintos metaanálisis realizados al respecto. El ECA más amplio en el que se incluyeron 318 

pacientes tratados con placebo o mesalazina 4g/día durante 18 meses, no mostró diferencias 

significativas en las tasas de RPQ clínica (evaluada mediante el índice de CDAI)168. En general, 

de los estudios controlados con placebo disponibles en la literatura, tres han mostrado diferencias 

significativas en la prevención de la RPQ, 2 de ellos a 24 meses169,170 y otro a 12 meses171. Sin 

embargo, las revisiones sistemáticas han demostrado un muy discreto efecto beneficioso en evitar 

la RPQ endoscópica y clínica172. Se han sugerido algunos factores que podrían mejorar su eficacia, 

como la utilización de altas dosis o el inicio precoz del tratamiento tras la cirugía; sin embargo, 

esto tampoco se ha demostrado en los estudios realizados.   

El metronidazol, es un antibiótico imidazólico, que ha demostrado eficacia en la EC173, 

principalmente en la enfermedad perianal174. Su efecto en la prevención de la RPQ se explica 

principalmente por su actividad antimicrobiana contra los anaerobios, bacterias que predominan 

en la región ileocólica tras una cirugía y cuyos antígenos bacterianos tienen un rol en el desarrollo 

de la recurrencia. Un único ECA belga175 en el que se incluyeron 60 pacientes aleatorizados a 

recibir metronidazol 20 mg/Kg/día o placebo durante los primeros 3 meses tras la cirugía, 

evaluándose las tasas de RPQ endoscópica a los 3 meses y a 3 años de la cirugía índice mediante 

el índice de Rutgeerts, demostró diferencias significativas en cuanto a las tasas de RPQ 

endoscópica precoz (a los 3 meses de la cirugía) pero dicha diferencia se perdía a los 3 años.  

Las tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina) son fármacos de primera elección como 

tratamiento de mantenimiento en pacientes con EC refractaria. Se dispone de 4 ECA160,176-178, 

cuyos resultados de eficacia globales fueron evaluados posteriormente en un metaanálisis179. En 

total incluían 433 pacientes, de los cuales 198 pacientes fueron tratados con tiopurinas y 235 
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pacientes tratados en ramas control (154 pacientes recibieron 5-ASA, 40 placebo y 41 

metronidazol), demostrando que las tiopurinas son más eficaces en prevenir la RPQ clínica al año 

y 2 años de tratamiento. De estos 4 ECA, 3 evaluaban la RPQ endoscópica en 293 pacientes, de 

los cuales 129 pacientes fueron tratados con tiopurinas, demostrando mayor eficacia en prevenir 

RPQ endoscópica (Rutgeerts >i1) al año de tratamiento, pero sin demostrar mayor eficacia a la 

hora de prevenir RPQ endoscópica avanzada (índice de Rutgeerts >i2). Un punto para tener en 

cuenta es la seguridad del fármaco, siendo esta su principal limitación hoy en día, demostrándose 

en un ECA que un 30% de los pacientes con EC operados con criterios de alto riesgo de RPQ 

presentaban intolerancia previa o efectos adversos secundarios tras el inicio con tiopurinas180. 

Mañosa et al.181, llevaron a cabo un ECA, en el que se comparaba la eficacia de azatioprina en 

monoterapia y azatioprina asociada a metronidazol en 50 pacientes con EC operados, 

demostrando una disminución en las tasas de RPQ endoscópica a los 6 y 12 meses, en el grupo 

que recibió metronidazol (28% vs 44% y 36% vs 56%, respectivamente). Aunque no se 

alcanzaron diferencias estadísticamente significativas, dado su bajo coste, las diferencias 

numéricas justificarían su uso en los primeros 3 meses tras la cirugía evitando así sus efectos 

secundarios, principalmente la neurotoxicidad, que limita su uso a largo plazo. De hecho, distintos 

ECA realizados con posterioridad han utilizado metronidazol combinado con tiopurinas o 

adalimumab180,182. 

Los agentes anti-TNF también se han evaluado en la prevención de la RPQ. En este 

sentido, en los últimos años se han comunicado los resultados de algunos estudios controlados 

abiertos y series retrospectivas o prospectivas con un número limitado de pacientes. Los 

resultados más importantes proceden de los 2 únicos ECA disponibles: el estudio PREVENT183 

y el estudio APPRECIA182. El estudio PREVENT183, es el ECA más amplio realizado hasta la 

fecha en el cual se evaluó la eficacia de infliximab comparado con placebo en prevenir la RPQ. 

Se incluyeron 297 pacientes con EC operados en 104 centros hospitalarios a nivel mundial, de los 

cuales 147 pacientes fueron tratados con infliximab en régimen de mantenimiento estándar a cada 

8 semanas a dosis de 5mg/Kg, sin pauta de inducción. En relación con los objetivos endoscópicos 

y clínicos a la semana 76 de seguimiento observaron una menor proporción no significativa 

estadísticamente de pacientes tratados con infliximab (4%) desarrollaron RPQ clínica 

(CDAI≥200) junto con RPQ endoscópica en comparación al grupo de pacientes tratados con 

placebo (9%). Adicionalmente, un 22% de los pacientes tratados con infliximab en comparación 

a un 51% de los tratados con placebo (p=0,001) desarrollaron RPQ endoscópica, definida por un 

índice de Rutgeerts >i2. También evaluaron específicamente la RPQ endoscópica avanzada 

(índice de Rutgeerts i3 o i4) observando que se desarrolló en un 7,4% vs un 32% de los pacientes 

tratados con infliximab y placebo, respectivamente. Los autores concluyeron que infliximab no 

fue significativamente superior en reducir las tasas de RPQ clínica (objetivo primario del estudio) 
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pero sí más eficaz en prevenir la RPQ endoscópica, en comparación con placebo. El estudio 

APPRECIA, promovido por el Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis 

Ulcerosa (GETECCU), evaluó la eficacia de adalimumab (en esquema de inducción de 160mg, 

80mg, seguido de mantenimiento 40 mg cada 2 semanas) frente a tiopurinas, ambos de forma 

concomitante con un curso de 3 meses de metronidazol, en la prevención de la RPQ en 84 

pacientes. Las tasas de RPQ endoscópica al año de la cirugía fueron del 42% y 59% 

respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos. Los resultados del estudio 

APPRECIA sugieren que los anti-TNF no son claramente superiores a las tiopurinas y, por tanto, 

no existen en la actualidad criterios basados en ECA para la decisión de iniciar uno u otro tras la 

cirugía. Adicionalmente, se dispone de pequeños estudios sobre la eficacia de la prevención de 

RPQ con anti-TNF (infliximab o adalimumab), ver Tabla 4, heterogéneos, en los que no siempre 

se dispone de información suficiente relativa a los factores de riesgo de RPQ, lo que impide una 

correcta caracterización de los pacientes, describiendo tasas de RPQ endoscópica variables desde 

0% hasta 40%.  

Más allá de tiopurinas y agentes anti-TNF no se dispone de evidencia que sustente el uso 

de otros compuestos a pesar de haberse efectuado ECA con budesonida184, distintos probióticos185-

187, anti-IL-10188, o vitamina D189. 
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RPQ, recurrencia postquirúrgica, I, inducción seguido de esquema de mantenimiento, M, 

mantenimiento sin inducción. 

 

 

 

Tabla 4.  Estudios de eficacia de los agentes anti-TNF en la prevención de la recurrencia 

postquirúrgica en pacientes con enfermedad de Crohn 

Autor Estudio (n) Anti-TNF RPQ 

Endoscópica 

RPQ 

Clínica 

Sorrentino 2007190 Prosp (7) Infliximab (I) 0% a 2 años 0% a 2 años 

Regueiro 2009191 Prosp (11) Infliximab (I) 9% a 1 año 0% a 1 año 

Sorrentino 2010192 Prosp (12) Infliximab (M) 0% a 3 años 0% a 3 años 

Sakuraba 2012193 Prosp (11) Infliximab (M) --- 40% a 2 años 

Yoshida 2012194 Prosp (15) Infliximab (I) 21% a 1 año 13% a 1 año 

20% a 3 años 

Papamichael 2012195 Prosp (8) Adalimumab (I) 12% a 6 meses 

25% a 2 años 

12% a 6 meses 

12% a 2 años 

Aguas 2012196 Prosp (29) Adalimumab (I) 21% a 1 año 14% a 1 año 

Savarino 2012197 Retrosp (6) Adalimumab (I) 0% a 3 años 0% a 3 años 

Armuzzi 2013198 Prosp (11) Infliximab (I) 9% a 1 año 9% a 1 año 

Savarino 2013199 Prosp (16) Adalimumab (I) 6% a 2 años 12% a 2 años 

Tursi 2014200 Prosp (10) Infliximab (I) 20% a 1 año 10% a 1 año 

Tursi 2014200 Prosp (10) Adalimumab (I) 10% a 1 año 10% a 1 año 

Araki 2014201 Retrosp (50) Infliximab (I) --- 12% a 36 meses 

De Cruz 2015202 Prosp (28) Adalimumab (I) 21% a 6 meses 18% a 6 meses 

Takeshima 2016203 Retrosp (16) Adalimumab (I) 36% a 25 meses 6% a 32 meses 

Collins 2017204 Retrosp (20) Infliximab 24% a 1 año 13% a 1 año 

Collins 2017204 Retrosp (35) Adalimumab 38% a 2 años 20% a 2 años 

Alloca 2017205 Retrosp (28) Infliximab (25% I) 45% a 20 meses --- 

Alloca 2017205 Retrosp (16) Adalimumab (50% I) 45% a 20 meses --- 

Hiraoka 2017206 Retrosp (27) Infliximab (25% I) 48% a 1 año --- 

Hiraoka 2017206 Retrosp (9) Adalimumab (50% I) 44% a 1 año --- 

Fay 2017207 Retrosp (32) Infliximab 44% a 15 meses --- 

Fay 2017207 Retrosp (41) Adalimumab 29% a 15 meses --- 

Fukushima 2018208 Prosp (19) Infliximab (I) 23% a 2 años --- 

Asada 2018209 Prosp (26) Adalimumab (I) 35% a 1 año 17% a 1 año 

Auzolle 2018210 Prosp (49) Adalimumab 24% a 1 año  

Auzolle 2018210 Prosp (15) Infliximab 24% a 1 año  
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1.7.1.3. Estrategias de prevención de la recurrencia postquirúrgica 

  

En la actualidad, contamos principalmente con 2 guías de recomendaciones sobre la 

monitorización, prevención y tratamiento de la RPQ en la EC, utilizadas frecuentemente en la 

práctica clínica diaria realizadas por GETECCU116 y por la Asociación Americana de 

Gastroenterología (AGA)212, respectivamente. Un aspecto por destacar es que a pesar de parecer 

estar bien establecido ciertos factores de riesgo de RPQ como tabaquismo activo, cirugía previa, 

patrón fistulizante, lo cual apuntaría a que existe una población de riesgo que podría beneficiarse 

de medidas más agresivas postcirugía, la mayoría de los estudios realizados no han estratificado 

a los pacientes según sus factores de riesgo a la hora de asignar los tratamientos profilácticos. El 

único ECA que ha estratificado el manejo de los pacientes con EC operados en función de la 

presencia o ausencia de factores de riesgo (resección previa, patrón fistulizante y hábito 

tabáquico) ha sido el estudio POCER, diferenciando así pacientes de “alto o bajo riesgo”, de 

forma que los primeros recibían tiopurinas (o adalimumab en caso de intolerancia) tras la cirugía 

y los segundos únicamente metronidazol durante 3 meses. Sin embargo, el objetivo primario del 

estudio no era comparar los tratamientos sino la estrategia de monitorización de forma que los 

pacientes se aleatorizaban a “monitorización activa” (ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugía 

e intensificar el tratamiento en caso de RPQ endoscópica) o a “monitorización estándar” 

(ileocolonoscopia a los 18 meses), siendo el objetivo primario la proporción de RPQ endoscópica 

a los 18 meses de la cirugía. Los resultados demostraron que el control endoscópico precoz con 

intensificación del tratamiento en caso de constatarse lesiones a los 6 meses resulta más eficaz en 

evitar el desarrollo de RPQ endoscópica a los 18 meses (49% frente a 67%). Sin embargo, a pesar 

de ser la estrategia más ampliamente aceptada y en la que se basan gran parte de las 

recomendaciones actuales, presenta algunas limitaciones. En primer lugar, gracias a algunos 

estudios que han evaluado la RPQ endoscópica a los 6, 12 o 18 meses176,181,213 se sabe que 

aproximadamente un tercio de los pacientes que desarrollan RPQ endoscópica en los primeros 18 

meses presentan una ileocolonoscopia normal a los 6 meses de la cirugía. Por otra parte, existe 

entre un 20-30% de pacientes (en caso de que no realice profilaxis) y un 50-60% (en caso de 

seguir profilaxis) que no van a presentar RPQ endoscópica en los primeros 18 meses tras la 

cirugía. Por tanto, la estrategia de seguimiento mencionada no permite identificar a casi un tercio 

de los pacientes que presentan RPQ más allá de los 6 meses y probablemente somete a una 

ileocolonoscopia innecesaria a más de un 30% de pacientes que no presentarán RPQ endoscópica.  

Ante un paciente con EC operado, es decir, con remisión de la enfermedad inducida 

quirúrgicamente, la AGA sugiere como mejor estrategia de prevención primaria de la enfermedad 

iniciar profilaxis farmacológica postoperatoria temprana (dentro de las 8 semanas posteriores a la 

cirugía) en contraposición al inicio de tratamiento guiado por endoscopia (tras la primera 
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ileocolonoscopia realizada de 6 a 12 meses después de la resección quirúrgica). Sin embargo, 

recomiendan tomar una decisión individualizada teniendo en consideración la presencia de 

factores de riesgo como una resección intestinal previa, el patrón fistulizante o el hábito tabáquico, 

que claramente se han asociado con un alto riesgo de recurrencia. Basándose en estos factores de 

riesgo, proponen una recomendación “generalizada” de inicio de tratamiento, suponiendo que una 

gran proporción de pacientes en práctica clínica se encuentran en este escenario. Sin embargo, 

para facilitar la estratificación de riesgo, categorizan a los pacientes en 2 grupos: pacientes de 

“bajo riesgo”, aquellos mayores de 50 años, no-fumadores, con una duración de la enfermedad 

de >10 años, y que se trate de una primera cirugía de un segmento corto fibroestenótico menor de 

10 a 20 cm, y pacientes de “alto riesgo”, aquellos pacientes jóvenes menores de 30 años, 

fumadores, con 2 o más cirugías por patrón penetrante, con o sin enfermedad perianal. 

Únicamente en pacientes de bajo riesgo de RPQ, teniendo en cuenta el potencial riesgo de efectos 

adversos de la medicación sobre los potenciales beneficios de esta, consideran razonable optar 

por el tratamiento guiado endoscópicamente.  

Las recomendaciones de GETECCU enfatizan la importancia del cese del tabaquismo en 

aquellos pacientes fumadores activos al momento de la cirugía y recomiendan iniciar un curso de 

3 meses de metronidazol a dosis de 15-20 mg/Kg/día, en todos los pacientes operados, e iniciar 

tratamiento con tiopurinas o agentes anti-TNF después de la cirugía, tan pronto como sea posible. 

En relación con el tratamiento inmunosupresor o biológico, refieren que podría evitarse 

únicamente en aquellos pacientes operados por estenosis fibróticas puras de corta longitud y sin 

otros factores de riesgo.  Dado que actualmente no se han demostrado grandes diferencias entre 

tiopurinas y anti-TNF, y teniendo en cuenta el coste reducido de las tiopurinas, consideran que 

estas deberían ser el fármaco de elección. Sin embargo, debe tomarse una decisión individualizada 

en cada paciente, por lo que debería considerarse el tratamiento con anti-TNF en monoterapia o 

en tratamiento combinado en aquellos pacientes con antecedente de múltiples resecciones 

intestinales o resecciones amplias dado el mayor riesgo de desarrollar un síndrome de intestino 

corto. Asimismo, la edad avanzada o el antecedente de linfoma podrían considerarse indicaciones 

de anti-TNF en monoterapia para evitar el uso de tiopurinas.   

 

1.7.2. Monitorización postoperatoria  

 

Tanto la guía de GETECCU como la guía de la AGA recomiendan una monitorización 

endoscópica precoz a los 6 meses (máximo 12 meses) de la cirugía, independientemente de la 

estrategia terapéutica y de si se ha iniciado tratamiento profiláctico, ya que en función de la 

existencia lesiones debería intensificarse el tratamiento farmacológico, todo ello con la finalidad 

de evitar un daño estructural intestinal que conlleve a una nueva resección quirúrgica. Dada la 
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baja concordancia interobservador del índice de Rutgeerts anteriormente comentada, la 

ileocolonoscopia debería ser realizada por endoscopistas expertos, con al menos una evaluación 

de 15-20 cm del neoíleon terminal. Si bien la valoración endoscópica inicial está claramente 

establecida, no existe consenso en el seguimiento a largo plazo, aunque el sentido común y la 

opinión generalizada es que se debe continuar el seguimiento214. En todo caso, parece razonable 

la realización de una nueva ileocolonoscopia si aparecen síntomas compatibles con una RPQ 

clínica o ante actividad biológica (con elevación de proteína C reactiva o calprotectina fecal) en 

pacientes que no habían desarrollado RPQ endoscópica en la evaluación inicial. 

 

1.7.2.1. Monitorización de la recurrencia postquirúrgica por métodos no invasivos 

 

La guía GETECCU recomienda el seguimiento de los pacientes a largo plazo por técnicas 

no invasivas. Este seguimiento puede ser clínico, biológico (mediante marcadores de actividad 

inflamatoria como la proteína C reactiva -PCR- y la calprotectina fecal -CalF-), y por técnicas de 

imagen no invasivas como ecografía intestinal y, en menor medida, la resonancia magnética 

intestinal y la videocápsula endoscópica. 

La clínica no es un buen parámetro diagnóstico de RPQ endoscópica, dado que no se 

correlaciona bien con la presencia de lesiones mucosas en el neoíleon terminal y viceversa. Por 

otra parte, los índices clínicos más utilizados para medir actividad inflamatoria en pacientes con 

EC (CDAI, índice de Harvey-Bradshaw) incluyen el número de deposiciones, que podría estar 

aumentado tras una resección intestinal en contexto de malabsorción de sales biliares o 

sobrecrecimiento bacteriano, entre otras causas. De hecho, en estudios de práctica clínica la 

definición de RPQ clínica se basa en la presencia de síntomas clave como: dolor abdominal, 

pérdida de peso, diarrea, en asociación con lesiones en la mucosa del neoíleon terminal 

objetivados por ileocolonoscopia o prueba de imagen.  

Los principales marcadores de actividad biológica son la PCR y la CalF. La PCR es una 

proteína pentamérica producida por el hígado que se eleva tras estímulos de inflamación mediada 

por IL-6, factor de necrosis tumoral α (TNF- α) e IL-1β. En pacientes con EC se ha constatado 

una fuerte asociación entre la actividad inflamatoria y los niveles de PCR, siendo un parámetro 

útil para evaluar la respuesta a tratamientos de inducción215. Sin embargo, la PCR no muestra una 

adecuada correlación con la aparición de lesiones mucosas en el neoíleon terminal anastomosado, 

por lo que debe considerarse como una herramienta adicional216,217.  La CalF, principal proteína 

citoplasmática de los leucocitos neutrófilos, es también un biomarcador de actividad inflamatoria 

con un elevado valor predictivo negativo de lesiones mucosas en pacientes con EII. 

Específicamente en el escenario de la RPQ, varios estudios prospectivos han valorado la 

correlación de la CalF con la RPQ endoscópica definida por el índice de Rutgeerts, objetivando 
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su utilidad por su valor predictivo negativo, de forma que valores inferiores a 100mcg/g son 

altamente sugestivos de ausencia de lesiones mucosas y por tanto de RPQ endoscópica218.  Un 

metaanálisis reciente219 que incluyó 9 estudios que correlacionaba los valores de CalF con RPQ 

endoscópica, concluyó que el punto de corte idóneo para RPQ endoscópica sería el de 150 mcg/g, 

a pesar de tener una sensibilidad y especificidad en torno al 70%.  Finalmente, algunos estudios 

de pequeño tamaño muestral sugieren que los valores de CalF pueden persistir elevados en los 

primeros 3 meses tras la cirugía y, por tanto, debería evitarse su determinación en este período220. 

Sin duda alguna, son necesarios más estudios en este escenario para poder establecer la 

periodicidad adecuada de su realización en pacientes con EC operados y precisar el número de 

determinaciones elevadas que justificarían la realización de una ileocolonoscopia116. 

La evaluación morfológica mediante técnicas de imagen en el estudio de la RPQ estaría 

justificada en el seguimiento tras una primera ileocolonoscopia normal, en aquellos pacientes en 

los que la valoración del neoíleon terminal mediante ileocolonoscopia no ha sido técnicamente 

factible o por rechazo del paciente. Las principales técnicas de imagen utilizadas en el campo de 

la RPQ son la ecografía de abdomen y la enterografía por resonancia, dado que la tomografía 

computarizada en contexto de la irradiación no sería una técnica recomendada para realización 

rutinaria, y el tránsito intestinal ha caído en desuso ante las nuevas técnicas de imagen; sin 

embargo, la decisión de qué técnica escoger dependerá de la disponibilidad, experiencia, 

seguridad y coste116. La ecografía abdominal es una técnica que, a pesar de su bajo coste y amplia 

disponibilidad, es explorador dependiente y debería ser realizada por manos expertas. Como 

ventajas adicionales cabe destacar que no requiere preparación, no irradia y es rápida. Existe cierta 

controversia acerca de los parámetros que deben valorarse en el estudio de la RPQ, siendo el 

grosor de la pared intestinal el parámetro cardinal y considerándose un grosor superior a los 3,5 

mm predictor positivo en más de un 94% de casos de recurrencia. En un metaanálisis reciente se 

estimó la sensibilidad del 89% y especificidad del 86% de la ecografía en manos expertas en este 

escenario221. La resonancia magnética intestinal tiene a su favor la ausencia de irradiación, la 

valoración global del intestino y sus posibles complicaciones extraluminales, así como la 

posibilidad de valoración por distintos radiólogos. Como desventajas destacan su elevado coste, 

la potencial intolerancia al contraste endovenoso, la dificultad de su realización en pacientes con 

claustrofobia y las habituales listas de espera. Los signos característicos de actividad inflamatoria 

son el engrosamiento de la pared intestinal, la captación de contraste y la hipervascularización del 

mesenterio (signo del peine), así como la presencia de úlceras o fístulas que traducirían una 

actividad inflamatoria de mayor gravedad222. Un metaanálisis reciente estimó una sensibilidad del 

97% y especificad del 84%, para el diagnóstico de RPQ, siendo en la actualidad la prueba de 

imagen de elección como alternativa a la ileocolonosocopia223. La videocápsula endoscópica es 

la técnica más similar a la ileocolonoscopia con capacidad para detectar incluso lesiones 
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intestinales proximales, desconociéndose realmente su traducción clínica e implicación 

terapéutica. Como principales desventajas destacan su coste y la probabilidad de impactación en 

caso de estenosis. Actualmente, no está estandarizado su uso en el escenario de la RPQ.  

En base a lo anteriormente descrito, la guía de GETECCU recomienda junto con la 

ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugía una prueba no invasiva basal (CalF o ecografía 

abdominal), o si no es factible la realización de una ileocolonoscopia precoz por ser técnicamente 

inviable o por rechazo del paciente, recomiendan realizar una resonancia magnética intestinal. 

Como monitorización a largo plazo, se recomienda la determinación de CalF cada 4 o 6 meses, 

considerándose sugestivo de ausencia de RPQ endoscópica una CalF inferior a 100 mcg/g. La 

ecografía de abdomen se podría considerar cuando la determinación de CalF no esté disponible, 

recomendándose en estos casos una posible periodicidad anual. Finalmente, recomiendan la 

realización de una ileocolonoscopia control si: 1) se desarrollan síntomas digestivos junto con 

actividad biológica inflamatoria (elevación de PCR o CalF); 2) elevación de CalF en más de 2 

determinaciones consecutivas; 3) sospecha de RPQ por pruebas de imagen116.  

 

1.7.3. Tratamiento de la recurrencia postquirúrgica establecida.   

 

Una vez establecida la RPQ endoscópica, definida como un índice de Rutgeerts i2118, el 

objetivo terapéutico debe orientarse a la reversión o a la mejoría de las lesiones inflamatorias 

mucosas para evitar así el desarrollo de síntomas secundarios (RPQ clínica) y complicaciones 

estenosantes y penetrantes. Sin embargo, son escasos los estudios que han evaluado la eficacia de 

tratamientos para la RPQ endoscópica establecida. De hecho, en el escenario de pacientes 

asintomáticos con RPQ endoscópica establecida, tan solo se ha realizado un único ECA224. En 

este estudio, Reinisch et al. incluyeron un total de 78 pacientes con RPQ endoscópica pero 

asintomática (definido como un CDAI <200) que fueron aleatorizados para seguir tratamiento 

con azatioprina (2-2,5 mg/Kg/día) o mesalazina (4 g/día) para prevenir RPQ clínica. Al final del 

seguimiento, el porcentaje de RPQ clínica fue significativamente menor en el grupo de pacientes 

tratados con azatioprina (0% vs 18%). Además, también se objetivaron mayores tasas de mejoría 

endoscópica en el grupo de azatioprina en comparación a mesalazina (63% vs 34%). A fecha de 

hoy, no se ha publicado ningún otro ECA que tenga como objetivo evaluar la eficacia de otros 

fármacos en el tratamiento de la RPQ endoscópica establecida. Dos pequeños estudios abiertos 

han evaluado la eficacia del tratamiento de la RPQ con infliximab. Yamamoto et al.225 incluyeron 

un total de 26 pacientes tratados con mesalazina como tratamiento preventivo de la RPQ que 

habían desarrollado a los 6 meses de la cirugía criterios de RPQ endoscópica sin RPQ clínica y 

que habían sido tratados con mesalazina 3g/día (10 pacientes), azatioprina 50 mg/día (8 pacientes) 

e infliximab 5 mg/Kg cada 8 semanas (8 pacientes). Se evaluó el desarrollo de RPQ clínica al año 
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de tratamiento, demostrando que ningún paciente tratado con infliximab desarrolló RPQ clínica, 

a diferencia del 38% y del 70% de los pacientes tratados con azatioprina y mesalazina, 

respectivamente. Adicionalmente, evaluaron la mejoría endoscópica tras 6 meses de tratamiento, 

objetivando una mejoría de las lesiones inflamatorias mucosas en 75% de los pacientes tratados 

con infliximab, en 38% de los pacientes tratados con azatioprina y 0% en los tratados con 

mesalazina (p=0,006), concluyendo que el infliximab muestra mejores tasas de eficacia en revertir 

la actividad inflamatoria endoscópica y clínica. Sorrentino et al.226 evaluaron la mejoría y 

remisión endoscópica al año de tratamiento en un grupo de 24 pacientes con RPQ endoscópica 

demostrada mediante ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugía. Del total de 28 pacientes, 13 

fueron tratados con infliximab (5mg/Kg en esquema de mantenimiento, sin inducción previa), y 

11 pacientes con mesalazina (800 mg/8 horas). Ningún paciente del grupo mesalazina presentó 

remisión endoscópica y 2 pacientes desarrollaron RPQ clínica. Del grupo de pacientes tratados 

con infliximab, 54% presentaron remisión endoscópica, 69% mejoría en el índice endoscópico de 

Rutgeerts y ningún paciente desarrollo RPQ clínica. En otro estudio del mismo grupo192, se evaluó 

el impacto de reintroducir infliximab en 10 pacientes en los que se había iniciado profilaxis de la 

RPQ con este fármaco pero a los que se había interrumpido tras una primera ileocolonoscopia 

normal, constatándose posteriormente RPQ endoscópica. La evaluación endoscópica tras un año 

de haber reiniciado el tratamiento con infliximab mostró curación de las lesiones endoscópicas 

en todos los pacientes (Rutgeerts i0-i1). En relación con adalimumab, los datos más relevantes 

provienen del estudio POCER202, diseñado para comparar dos estrategias de monitorización 

endoscópica distintas. Del grupo de 122 pacientes incluidos en el grupo de evaluación 

endoscópica a los 6 meses de la cirugía, 47 presentaban RPQ endoscópica, de los cuales 33 

iniciaron adalimumab y en 6 se intensificó la pauta de adalimumab. El inicio de tratamiento con 

adalimumab consiguió la remisión endoscópica en el 39%, y la intensificación de adalimumab en 

el 50% de los pacientes. Adicionalmente, en una serie prospectiva y abierta que incluyó un 

pequeño grupo de 15 pacientes bajo tratamiento preventivo con azatioprina, salicilatos o 

infliximab que habían desarrollado RPQ endoscópica, el cambio de tratamiento a adalimumab 

consiguió la mejoría endoscópica en un 60% de los pacientes y en 15% a desaparición de las 

lesiones mucosas intestinales195. Por último y en relación con el beneficio que pudiera aportar los 

aminosalicilatos en la RPQ endoscópica establecida, un estudio retrospectivo desarrollado por 

nuestro grupo en 37 pacientes bajo tratamiento preventivo con azatioprina que desarrollaron RPQ 

endoscópica a los 6 meses de la cirugía pero sin criterios de RPQ clínica, se comparó la evolución 

tras añadir mesalazina 3g/día vs no realizar ningún cambio del tratamiento, sin objetivarse 

diferencias tras 2 años de tratamiento en ambos grupos.  

En base a toda la literatura comentada, GETECCU en sus recomendaciones en relación 

con la RPQ endoscópica establece que: 1) los aminosalicilatos no juegan ningún papel en este 
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escenario; 2) en pacientes sin tratamiento profiláctico basal y con una RPQ endoscópica igual o 

superior a un índice de Rutgeerts i2b, debe iniciarse tratamiento con tiopurinas y/o agentes anti-

TNF; 3) en pacientes bajo tratamiento profiláctico basal con tiopurinas o agentes anti-TNF, se 

recomienda escalamiento o intensificación terapéutica sólo si presentan RPQ endoscópica 

avanzada (Rutgeerts i3 o i4). Finalmente, recomienda monitorización estrecha tras los cambios 

de tratamiento para valorar respuesta y optimización del mismo a largo plazo.  
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Una gran proporción de pacientes con EC requerirán cirugía a lo largo de la evolución de 

su enfermedad precisando una resección intestinal con intención curativa, es decir “libre” de 

lesiones macroscópicas. Sin embargo, prácticamente el 70% desarrollarán de novo lesiones 

mucosas intestinales principalmente a nivel del neoíleon terminal anastomosado a partir de 

cambios microinflamatorios producto de múltiples factores, fenómeno conocido como RPQ, que 

precede a la aparición de síntomas digestivos secundarios y que finalmente podría conducir a un 

nuevo daño estructural que conlleve una nueva resección intestinal. A pesar de que los primeros 

estudios en este escenario datan de hace más de 35 años, se ha conseguido modificar poco la 

historia natural de la EC en el escenario postoperatorio. Por este motivo sigue siendo un campo 

de investigación amplio que va desde principios moleculares y genéticos, hasta el desarrollo de 

nuevas estrategias terapéuticas y de monitorización.    

Actualmente, tras la cirugía intestinal resectiva las principales recomendaciones abogan 

por el inicio de tratamiento profiláctico con tiopurinas o agentes anti-TNF, exceptuando de dicha 

recomendación aquellos pacientes de “bajo riesgo” no fumadores, con resecciones cortas 

puramente estenóticas y sin antecedente de cirugía previa. Sin embargo, algunos autores 

cuestionan la necesidad de iniciar de forma sistemática la prevención farmacológica, 

aconsejándose la toma de decisiones individualizadas en base a los factores de riesgo u optando 

por el tratamiento solo de aquellos pacientes que desarrollan lesiones en el seguimiento. Lo que 

está ampliamente aceptado es la necesidad de realizar una ileocolonoscopia a los 6-12 meses tras 

la cirugía en todos los pacientes con EC operados, para valorar iniciar o intensificar el tratamiento 

en caso de constatarse la aparición RPQ endoscópica. En relación con el tratamiento profiláctico 

y al tratamiento de la RPQ endoscópica establecida con agentes anti-TNF, los ECA son escasos 

y los estudios prospectivos abiertos realizados cuentan con muestras reducidas de pacientes que 

poco reflejan la práctica clínica, existiendo un vacío tanto en la evidencia como en datos de 

práctica clínica.  

Por último, existen pocos estudios con un tamaño muestral adecuado que evalúen la 

historia natural de la EC postquirúrgica a largo plazo, particularmente en aquellos pacientes que 

no presentan RPQ en la primera evaluación endoscópica. Esto limita las recomendaciones de 

monitorización a largo plazo, de forma que ninguna guía de práctica clínica ofrece 

recomendaciones de seguimiento más allá de los 12 meses tras la cirugía. 

En la actualidad, las estrategias más utilizadas en práctica clínica son la profilaxis 

sistemática con tiopurinas y la abstención terapéutica en espera de los hallazgos del control 

endoscópico realizado a los 6 meses de la cirugía.  
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Al diseñar la presente tesis nos planteamos ampliar el conocimiento de la evolución de la 

EC postoperatoria a medio y largo plazo basándonos en datos procedentes de la práctica clínica 

real. Por ello nos propusimos evaluar, en primer lugar, la evolución a largo plazo de los pacientes 

tratados con tiopurinas como profilaxis postquirúrgica que no presentan RPQ en el primer control 

endoscópico. En segundo lugar, quisimos investigar las características de los pacientes en los que 

se prescriben agentes anti-TNF como profilaxis postquirúrgica y su eficacia. Por último, nos 

plateamos evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF para el tratamiento de la RPQ endoscópica 

ya establecida.  
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3. HIPÓTESIS 

 

Las hipótesis de las que partimos para la realización de esta tesis fueron:  

 

• En los pacientes con EC operados que han iniciado de forma precoz tras la cirugía 

tratamiento profiláctico con tiopurinas y no desarrollan RPQ endoscópica precoz (a los 

6-12 meses de la resección intestinal), continuar con tiopurinas es una estrategia 

terapéutica adecuada y su monitorización a largo plazo puede ser menos invasiva. 

 

• Los pacientes con EC a los que se les ha iniciado tratamiento profiláctico con agentes 

anti-TNF (infliximab o adalimumab), son principalmente un grupo de pacientes con 

factores clínico-epidemiológicos de “alto riesgo”. A pesar de ello, dicha estrategia 

preventiva es eficaz en prevenir la RPQ endoscópica, clínica y quirúrgica.  

 

• El uso de agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) en el escenario de la RPQ 

endoscópica desarrollada en pacientes con EC postoperados sin tratamiento profiláctico 

o con tratamiento profiláctico instaurado pero diferente de agentes anti-TNF, es una 

estrategia eficaz para mejorar las lesiones mucosas, reducir los síntomas secundarios y 

evitar nuevas cirugías.  
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4. OBJETIVOS 

 

El objetivo principal y los objetivos secundarios que conforman la presente tesis son:  

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Evaluar la historia natural del desarrollo de RPQ endoscópica con tiopurinas, cuando 

inicialmente han prevenido la aparición de una RPQ endoscópica precoz en los primeros 6-12 

meses tras la cirugía, y la eficacia de los agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) para la 

prevención y tratamiento de la RPQ endoscópica tras la cirugía resectiva intestinal. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

• Evaluar las tasas de RPQ clínica y quirúrgica a largo plazo en pacientes bajo tratamiento 

profiláctico de mantenimiento con tiopurinas, cuando estas han sido eficaces a la hora de 

evitar una RPQ endoscópica precoz, e identificar aquellos factores clínico-demográficos 

que se asocien con el desarrollo de RPQ. 

• Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de RPQ endoscópica en los 

pacientes tratados con adalimumab o infliximab como tratamiento profiláctico de RPQ 

endoscópica precoz.  

• Evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF en conseguir respuesta o remisión 

endoscópica e identificar los factores asociados con los resultados terapéuticos. 
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5.1. ESTUDIO 1 

  

  “Riesgo a largo plazo de recurrencia postquirúrgica endoscópica en pacientes con 

enfermedad de Crohn tras una primera evaluación endoscópica sin lesiones bajo tratamiento 

preventivo con tiopurinas.”  

 

5.1.1. Diseño del estudio  

 

Estudio retrospectivo a partir de un registro longitudinal, prospectivo y unicéntrico con 

el objetivo de evaluar las proporciones de RPQ endoscópica y de RPQ endoscópica avanzada en 

pacientes bajo tratamiento preventivo con tiopurinas sin RPQ endoscópica en la primera 

ileocolonoscopia tras la cirugía, es decir, tras haber prevenido una RPQ endoscópica precoz.  

 

5.1.2. Selección de pacientes 

 

Se incluyeron de forma consecutiva y prospectiva todos los pacientes con EC en 

seguimiento en la unidad de EII del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, que precisaron 

cirugía mediante resección intestinal y anastomosis ileocólica desde enero de 1998 hasta abril de 

2018. En la Tabla 5 se especifican los criterios de inclusión y exclusión en el estudio. 

 

Tabla 5. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio 1.  

 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Haber iniciado tratamiento con tiopurinas 

(azatioprina o mercaptopurina) dentro del 

primer mes después de la cirugía como 

profilaxis de la RPQ. 

Pacientes con tratamiento profiláctico de RPQ 

con fármacos diferentes a tiopurinas 

(salicilatos y biológicos).  

Ausencia de RPQ endoscópica en la primera 

evaluación endoscópica realizada dentro de 

los primeros 18 meses posteriores a la cirugía 

índice. 

Pacientes con ostomías transitorias o 

definitivas. 

Seguimiento de al menos 12 meses desde la 

primera evaluación endoscópica. 

 

Disponer de al menos una evaluación 

endoscópica adicional con valoración del 

índice de Rutgeerts durante el seguimiento. 
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5.1.3. Objetivos y definiciones 

 

 El objetivo primario del estudio 1 fue evaluar las proporciones de RPQ endoscópica y de 

RPQ endoscópica avanzada durante el seguimiento, estimar las tasas de incidencia por cada 100 

pacientes-año, y evaluar los factores demográficos o clínicos asociados de forma independiente 

al desarrollo de ambas.  

 Se plantearon, además, dos objetivos secundarios. Primero, evaluar las tasas de desarrollo 

de RPQ clínica y quirúrgica. Segundo, y dada la disponibilidad de agentes biológicos que podrían 

reducir la tasa de RPQ quirúrgica, se decidió evaluar la supervivencia libre de un “objetivo 

combinado” definido de forma arbitraria como el desarrollo de cualquiera de los siguientes 

supuestos: inicio de agentes biológicos, desarrollo de RPQ clínica o RPQ quirúrgica.  

La RPQ endoscópica se definió como un índice endoscópico de Rutgeerts >i1 y la RPQ 

endoscópica avanzada como un índice endoscópico de Rutgeerts >i2. La RPQ clínica se definió 

como el desarrollo de síntomas digestivos, junto con la presencia de lesiones mucosas en la 

ileocolonoscopia o afectación inflamatoria propia de la enfermedad detectada en la resonancia 

magnética intestinal y, por último, la RPQ quirúrgica como la realización de una nueva resección 

intestinal.  

Por otra parte, se definió seguimiento endoscópico como el tiempo entre la primera 

evaluación endoscópica tras la cirugía índice y la evaluación endoscópica que demostró desarrollo 

de RPQ endoscópica o la última evaluación endoscópica sin lesiones mucosas en el neoíleon 

terminal durante el seguimiento. Seguimiento clínico fue definido como el tiempo entre la primera 

evaluación endoscópica tras la cirugía índice y el desarrollo de RPQ clínica o, en ausencia de 

RPQ clínica, la fecha de final de seguimiento.  

 

5.1.4. Descripción del tratamiento 

 

Dado que la gran mayoría de los pacientes de nuestro centro inician tratamiento 

preventivo precoz con tiopurinas tras una resección intestinal y con la finalidad de obtener una 

cohorte más homogénea que describiera la historia natural de los pacientes bajo tratamiento 

preventivo con tiopurinas, cuando éstas han sido eficaces en evitar la RPQ endoscópica precoz, 

demostrada con una evaluación endoscópica inicial sin lesiones mucosas inflamatorias en el 

neoíleon terminal, se excluyeron aquellos pacientes tratados con otros fármacos (salicilatos y 

biológicos). En aquellos pacientes tratados con azatioprina la dosis utilizada fue de 2-2,5 

mg/Kg/día. Los pacientes intolerantes a la azatioprina fueron tratados con mercaptopurina a dosis 

de 1,5 mg/Kg/día. En algunos pacientes, se utilizó metronidazol de forma concomitante a una 

dosis de 15-20 mg/Kg/día durante los primeros tres meses tras la cirugía. 
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5.1.5. Variables y seguimiento 

 

Se registraron las características basales de los pacientes, incluyendo datos demográficos 

(edad, sexo), epidemiológicos (tabaquismo, antecedentes familiares de EII) y clínicos (fecha de 

diagnóstico de EC, fenotipo de la enfermedad según la clasificación de Montreal, resecciones 

intestinales previas, indicación de la cirugía índice, tipo de resección quirúrgica y anastomosis). 

Durante el seguimiento los pacientes se sometieron a una evaluación clínica y analítica cada 4-6 

meses. Se registraron durante este período los cambios en el tratamiento médico (decididos a 

discreción del médico tratante) y las ileocolonoscopias realizadas junto con el índice endoscópico 

de Rutgeerts registrado o calculado a partir del informe de las ileocolonoscopias. Todas las 

evaluaciones endoscópicas realizadas posteriores a la primera ileocolonoscopia se realizaron a 

criterio del médico tratante. 

 

5.1.6. Análisis estadístico 

 

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables 

continuas se expresaron como media y desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartil 

(RIC), según su distribución normal. Se realizaron modelos de regresión logística univariable y 

multivariable para determinar las variables independientes predictoras de RPQ endoscópica. Las 

variables incluidas en el análisis multivariable fueron aquellas asociadas de forma significativa 

con el desarrollo de RPQ endoscópica o con un valor de p<0,1 en el análisis univariable. Se 

describen las odds ratios (OR) con intervalo de confianza (IC) del 95%. Se realizaron curvas de 

Kaplan-Meier para representar la aparición de RPQ clínica y el desarrollo del objetivo combinado 

durante el seguimiento. El tiempo total de seguimiento endoscópico por persona se calculó como 

la suma de los tiempos de seguimiento endoscópico individual. Las tasas de incidencia de RPQ 

endoscópica y endoscópica avanzada se calcularon como el número de personas que 

experimentaron un evento de RPQ endoscópico incidente (avanzado o no) dividido por el tiempo 

total de seguimiento endoscópico por persona. Para realizar el análisis estadístico del estudio se 

utilizó STATA V.13.0 (College Station, Texas, Estados Unidos). 

 

5.1.7. Aspectos éticos 

 

El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la 

investigación recogidas en la declaración de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por 

el Comité de Ética del centro.  
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5.2. ESTUDIO 2 

 

“Adalimumab o infliximab como tratamiento profiláctico de la recurrencia 

postquirúrgica precoz en pacientes con enfermedad de Crohn: resultados del registro 

ENEIDA.” 

 

5.2.1. Diseño del estudio  

 

Se realizó un estudio de ámbito estatal, retrospectivo, multicéntrico, observacional, a 

partir de la base de pacientes ENEIDA promovida por GETECCU, con el objetivo de evaluar la 

eficacia de los agentes anti-TNF (adalimumab o infliximab) en la prevención de la RPQ durante 

los primeros 18 meses posteriores a la cirugía. 

 

5.2.2. Selección de pacientes 

 

A partir del registro ENEIDA de GETECCU, se identificaron y se incluyeron todos los 

pacientes con diagnóstico de EC basado en los criterios clínicos, endoscópicos, radiológicos y 

anatomopatológicos, aceptados por la ECCO, que fueron sido sometidos a cirugía realizándose 

una resección ileocecal o ileocólica con anastomosis ileocólica, y que posteriormente hubiesen 

iniciado tratamiento con agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) con indicación de 

profilaxis de la RPQ. En la Tabla 6 se especifican los criterios de inclusión y exclusión en el 

estudio 2. 

 

Tabla 6. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio 2.  

 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Haber iniciado tratamiento con agentes anti-

TNF (infliximab o adalimumab) dentro de los 

primeros 3 meses posteriores a la cirugía 

como profilaxis de la RPQ. 

Pacientes con tratamiento profiláctico de RPQ 

con fármacos diferentes a agentes anti-TNF 

(salicilatos, tiopurinas, ustekinumab o 

vedolizumab).  

Disponer de una evaluación endoscópica del 

neoíleon terminal dentro de los primeros 18 

meses posteriores a la cirugía índice.  

Pacientes portadores de ostomías definitivas o 

transitorias al momento del inicio del anti-

TNF.  
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5.2.3. Registro ENEIDA 

 

El registro ENEIDA es una base de datos de ámbito estatal creada por GETECCU. 

GETECCU es una sociedad científica sin fines de lucro fundada hace más de 30 años y que reúne 

trabajadores en el ámbito sanitario interesados en la EII (gastroenterólogos, cirujanos, pediatras, 

enfermeros y biólogos), con más de 1000 socios en la actualidad. ENEIDA es un registro de 

pacientes con diagnóstico de EII creada en el año 2006, de base hospitalaria, en el que los 

investigadores de cada centro hospitalario participante incluyen voluntariamente los pacientes, 

actualizándose el registro de datos de forma prospectiva. Para la participación de un centro 

hospitalario en el registro ENEIDA, esta debe ser aprobada por el comité ético correspondiente 

de cada centro. Todos los pacientes incluidos en el registro ENEIDA deben firmar un 

consentimiento informado conforme aceptan participar en el registro. Actualmente participan más 

de 80 centros estatales y en el momento de la realización del presente estudio incluía más de 

50.000 pacientes.  

La base de datos incluye información demográfica, fenotipo de la enfermedad, 

manifestaciones extraintestinales, tratamientos médicos prescritos incluyendo tratamientos 

inmunosupresores o biológicos, así como su indicación, efectos adversos y eficacia. Asimismo, 

se registran las cirugías relacionadas con la EII, pudiéndose registrar adicionalmente las 

ileocolonoscopias realizadas durante el seguimiento. Cualquier investigador principal de los 

centros participantes en el registro ENEIDA puede solicitar estudios de explotación de los datos 

de la base; sin embargo, estas solicitudes precisan la aprobación del área de investigación de 

GETECCU para su realización. 

 

5.2.4. Objetivos y definiciones 

 

 El objetivo primario del estudio 2 fue evaluar la eficacia de los agentes anti-TNF en la 

prevención de la RPQ endoscópica y RPQ endoscópica avanzada durante los primeros 18 meses 

posteriores a la cirugía índice, en pacientes que habían iniciado tratamiento biológico con 

adalimumab o infliximab con esta indicación y determinar los factores de riesgo asociados al 

desarrollo de RPQ en este escenario. Como objetivos secundarios, se planteó evaluar las tasas de 

desarrollo de RPQ clínica a los 18 meses y RPQ quirúrgica al final de seguimiento.  

Se definió, RPQ endoscópica como un índice endoscópico de Rutgeerts superior a i1 y 

RPQ endoscópica avanzada como un índice endoscópico de Rutgeerts superior a i2. La RPQ 

clínica como el desarrollo de síntomas digestivos, junto a la constatación de actividad inflamatoria 

en la ileocolonoscopia o en la enterografía por resonancia magnética. Por último, la RPQ 
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quirúrgica se definió como la necesidad de una nueva resección intestinal secundaria a 

complicaciones relacionadas con la EII. 

 

5.2.5. Variables y seguimiento 

 

Se registraron las características demográficas y clínicas basales, las cirugías realizadas, 

las características de la cirugía índice, el intervalo de tiempo entre la cirugía índice y el inicio del 

tratamiento con anti-TNF, el uso concomitante de inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato), 

el cumplimiento o no de un curso de metronidazol como profilaxis de la RPQ. Además, para 

cumplir el propósito del estudio, se registraron todas las ileocolonoscopias realizadas dentro de 

los 18 primeros meses posterior a la cirugía.  

 

5.2.6. Análisis estadístico 

 

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables 

continuas se describieron como media ± DE o como medianas y RIC para los casos con 

distribución asimétrica. La distribución normal se evaluó utilizando gráficos Q-Q. Las diferencias 

estadísticas entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de la χ2 para variables categóricas, 

y para las variables continuas con distribución normal, la prueba de t de Student o la prueba exacta 

de Fisher y la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas con distribución asimétrica. Para 

determinar aquellas variables independientes predictivas de RPQ se realizó un modelo de 

regresión logística univariable y multivariable mediante pasos hacia atrás. Las variables incluidas 

en el análisis multivariable fueron aquellas significativamente asociadas con el objetivo 

endoscópico (desarrollo de RPQ endoscópica) o con un valor de p<0,1 en el análisis univariable. 

Se reportaron las OR con IC del 95%. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para representar el 

desarrollo de RPQ clínica durante el seguimiento. En un análisis exploratorio, se realizó un 

modelo de regresión logística univariable para evaluar aquellas posibles variables asociadas con 

el uso de tratamiento concomitante con inmunosupresores. Las diferencias fueron consideradas 

estadísticamente significativas si presentaban una p<0,05. Todos los análisis fueron realizados 

con STATA V.13.0 (College Station, Texas, EE. UU.) 

 

5.2.7. Aspectos éticos 

 

El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la 

investigación recogidas en la declaración de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por  

el comité científico de GETECCU. 
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5.3. ESTUDIO 3 

 

“Agentes anti-TNF como tratamiento de la recurrencia postquirúrgica endoscópica en 

pacientes con enfermedad de Crohn: un estudio a nivel nacional tras emparejamiento por 

puntuación de propensión.” 

 

5.3.1. Diseño del estudio  

 

Se realizó un estudio de ámbito estatal, retrospectivo, multicéntrico, observacional con el 

objetivo de evaluar las tasas de mejoría y resolución endoscópica bajo tratamiento con anti-TNF 

como tratamiento de la RPQ endoscópica establecida. 

 

5.3.2. Selección de pacientes 

 

Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de EC basado en los criterios aceptados 

por la ECCO, con antecedente de resección intestinal con anastomosis ileocólica, que habían 

iniciado tratamiento con agentes anti-TNF (infliximab o adalimumab) posterior al diagnóstico de 

RPQ endoscópica (definida por un índice de Rutgeerts >i1), independientemente de la presencia 

de síntomas. Los pacientes fueron identificados a partir de cada una de las bases de datos locales 

de EII y de las historias clínicas de cada centro hospitalario participante. En la Tabla 7 se 

especifican los criterios de inclusión y exclusión en el estudio 3. 

 

Tabla 7. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio 3.  

 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Disponer de una evaluación endoscópica 

posterior a la cirugía que demuestre RPQ 

endoscópica. 

Índice endoscópico de Rutgeerts <i2 en la 

ileocolonoscopia previa al inicio del agente 

anti-TNF. 

Haber iniciado tratamiento con agentes anti-

TNF (infliximab o adalimumab) posterior al 

diagnóstico de RPQ endoscópica. 

Pacientes con ostomías transitorias o 

definitivas al momento del inicio del 

tratamiento anti-TNF. 

Disponer de al menos una evaluación 

endoscópica tras al menos 6 meses de 

tratamiento con algún agente anti-TNF 

(infliximab o adalimumab) 

Indicación del anti-TNF como prevención de 

la RPQ endoscópica 
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5.3.3. Objetivos y definiciones 

 

El objetivo principal del estudio fue evaluar las tasas de mejoría y resolución endoscópica 

bajo tratamiento con anti-TNF (infliximab o adalimumab) indicado como tratamiento de la RPQ 

endoscópica establecida. Como objetivo secundario se estudió de forma comparativa mediante 

puntuación de propensión la eficacia de los dos agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) 

como tratamiento de la RPQ endoscópica establecida.  Por otra parte, se determinó la proporción 

de RPQ clínica al inicio del agente anti-TNF y, a partir de allí, se evaluó las tasas de desarrollo 

de RPQ clínica durante el seguimiento en aquellos pacientes que no la presentaban inicialmente, 

y el porcentaje de resolución de la RPQ clínica en aquellos pacientes que la presentaban al inicio 

del agente anti-TNF.  

Se definió remisión endoscópica como un índice de Rutgeerts <i2 y mejoría endoscópica, 

como cualquier reducción en el índice de Rutgeerts basal. Se definió RPQ endoscópica avanzada 

como un índice de Rutgeerts i3 o i4.  

Considerando que hasta la fecha no se ha validado ninguna puntuación clínica para la 

definición de RPQ clínica y dado que estos pacientes pueden desarrollar diarrea crónica como 

consecuencia de las resecciones ileocólicas (secundariamente a sobrecrecimiento bacteriano 

intestinal o  malabsorción de sales biliares),  se definió la RPQ clínica como la presencia y 

desarrollo de 2 de los 3 siguientes criterios: 1) pérdida de peso, 2) aumento del número de 

deposiciones, en relación al hábito deposicional basal del paciente, como mínimo de más de 2 

deposiciones/día, y 3) aparición de dolor abdominal. 

 

5.3.4. Base de recogida de datos  

 

Los datos se recopilaron y gestionaron mediante la creación de un cuaderno de recogida 

de datos a través de la plataforma electrónica de investigación Research Electronic Data Capture 

(REDCap), diseñada para la recogida de datos de estudios de investigación, promovida y 

disponible a través de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG) [AEG-REDCap; 

www.aegastro.es]. La AEG es una sociedad médica y científica sin fines de lucro centrada en la 

gastroenterología, que promueve este servicio de forma gratuita, con el único objetivo de 

fomentar la investigación clínica. 
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5.3.5. Variables y seguimiento 

 

Las variables del estudio se agruparon en tres intervalos de tiempo:  

1º: desde el diagnóstico de la EC hasta la cirugía índice. 

2º: desde la cirugía índice hasta el inicio del tratamiento con agentes anti-TNF. 

3º: desde el inicio del anti-TNF hasta el final del seguimiento, la suspensión del anti-TNF, 

nueva resección intestinal, muerte o pérdida de seguimiento (lo que primero ocurriera). 

Se registraron las características basales de los pacientes, incluyendo: fecha de 

nacimiento, sexo, hábito tabáquico en el momento del diagnóstico y momento de la cirugía, fecha 

del diagnóstico de la EC, localización y patrón de la enfermedad, enfermedad perianal y 

manifestaciones extraintestinales, el número de resecciones intestinales previas, la exposición a 

inmunosupresores previa a la cirugía, la exposición a agentes anti-TNF previa a la cirugía, 

tratamiento con agentes anti-TNF durante los 6 meses previos a la cirugía.  

En relación con la cirugía índice, se recogió el tipo de prevención primaria de RPQ 

endoscópica, si se realizaba. Se consideró como ileocolonoscopia índice la última evaluación 

endoscópica realizada antes de iniciar el tratamiento con anti-TNF que demostraba RPQ 

endoscópica. Para la evaluación de la RPQ clínica, se registraron número de deposiciones, 

presencia de dolor abdominal o pérdida de peso, desarrollado dentro de los primeros 3 meses 

posterior a la cirugía, durante el seguimiento y en la última visita de seguimiento. Esto permitió 

evaluar tanto la existencia de RPQ clínica en cualquier momento como su resolución durante el 

seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF. 

En relación con la actividad biológica de la enfermedad, se registraron en los 3 intervalos 

de tiempo del estudio los niveles de PCR (estableciendo como punto de corte 5 mg/l) y de CalF 

(estableciendo como punto de corte 100 mg/Kg), siempre que estuviesen disponibles. Se 

registraron los hallazgos endoscópicos (índice de Rutgeerts) de todas las ileocolonoscopias 

realizadas entre la cirugía índice y el inicio del anti-TNF y después de iniciar anti-TNF. En cuanto 

al tratamiento con anti-TNF, recopilamos el tipo de fármaco iniciado (adalimumab o infliximab), 

el régimen de tratamiento (si se realizó o no pauta de inducción fase de inducción y esquema de 

mantenimiento establecido), necesidad de intensificación, optimización o interrupción del 

tratamiento, así como el uso concomitante de inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato). Los 

hallazgos de la resonancia magnética intestinal en el momento de iniciar el anti-TNF y posteriores 

se registraron cuando estaban disponibles. En relación con la RPQ quirúrgica, se registró la 

necesidad de nuevas resecciones intestinales y su fecha de realización.  
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5.3.6. Análisis estadístico 

 

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables 

continuas se describieron como medias ± DE o como medianas y RIC para los casos con 

distribución asimétrica. La distribución normal se evaluó utilizando gráficos Q-Q. Las diferencias 

estadísticas entre grupos se evaluaron mediante la prueba de χ2 para las variables categóricas, la 

prueba t de Student o la prueba exacta de Fisher para las variables continuas con distribución 

normal, o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con distribución asimétrica. Se realizaron 

modelos de regresión logística univariable y multivariable aplicando el procedimiento de pasos 

hacia atrás para determinar qué variables eran predictivas independientes de mejoría y remisión 

endoscópica. Las variables incluidas en el análisis multivariable fueron aquellas 

significativamente asociadas con el criterio de valoración o con un valor de p <0,05 en el análisis 

univariable. Se reportaron las OR con IC del 95%. En un análisis secundario y considerando la 

dificultad de cuantificar la asociación de infliximab o adalimumab con mejoría y remisión 

endoscópica de manera no sesgada, se realizó una escala de propensión con un modelo de 

regresión logística, siendo la variable dependiente recibir infliximab como tratamiento para la 

RPQ endoscópica. De acuerdo con la puntuación de propensión, los pacientes fueron 

seleccionados por emparejamiento 1:1 sin reemplazo utilizando el método del paciente más 

próximo. Se utilizó una amplitud de calibrado de 0,2 diferencias estandarizadas para el 

emparejamiento. El equilibrio de la distribución de las características iniciales entre los dos 

grupos se evaluó mediante el examen de las diferencias estandarizadas absolutas. Las diferencias 

se consideraron estadísticamente significativas mediante una p<0,05. Todos los análisis se 

realizaron con STATA V.13.0 (College Station, Texas, EE. UU.). 

 

5.3.7. Aspectos éticos 

 

El estudio se realizó siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para la 

investigación recogidas en la declaración de Helsinki. El protocolo del estudio fue aprobado por 

el Comité de Ética del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona. 
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6.1. ESTUDIO 1 

  

  “Riesgo a largo plazo de recurrencia postquirúrgica endoscópica en pacientes con 

enfermedad de Crohn tras una primera evaluación endoscópica sin lesiones bajo tratamiento 

preventivo con tiopurinas.”  

 

6.1.1. Población a estudio  

 

 De un total de 291 pacientes con EC sometidos a resección intestinal y anastomosis 

ileocólica, 34 pacientes no recibieron tratamiento preventivo de la RPQ o fueron tratados con 

mesalazina y 52 pacientes fueron tratados con agentes anti-TNF, siendo excluidos del análisis.  A 

los 205 pacientes restantes se inició tratamiento con tiopurinas (azatioprina o mercaptopurina) 

como profilaxis de la RPQ endoscópica durante el primer mes posterior a la cirugía índice. De 

ellos, 126 pacientes desarrollaron RPQ endoscópica demostrada en la primera ileocolonoscopia 

posterior a la cirugía índice. De los 79 pacientes que no presentaban ninguna lesión mucosa en el 

neoíleon terminal o presentaban lesiones mucosas leves no significativas (índice endoscópico de 

Rutgeerts i0-i1, respectivamente) en la primera evaluación endoscópica realizada tras una 

mediana de 11,7 (7-14) meses tras la cirugía índice, cuatro pacientes no fueron sometidos a 

ninguna evaluación endoscópica posterior, motivo por el que fueron excluidos (Figura 1). 

Finalmente, se incluyó un total de 75 pacientes en el análisis. 

 

Figura 1. Diagrama de flujo de la población a estudio. 
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6.1.2. Características basales de los pacientes  

 

 Las características basales de los pacientes incluidos se resumen en la Tabla 8. El 79% 

de los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo establecido para el desarrollo de RPQ 

(patrón penetrante, tabaquismo activo, resecciones intestinales previas o enfermedad perianal), y 

el 35% reunían más de un factor de riesgo. De los 30 pacientes (40%) que eran fumadores activos 

en el momento de la cirugía índice todos excepto uno siguió fumando durante el seguimiento. En 

relación con el tratamiento previo recibido, el 61% de los pacientes había estado expuesto a 

tiopurinas y un 25% a agentes anti-TNF antes de la cirugía. Con relación al estudio histológico 

de la pieza quirúrgica, el 6% de los pacientes presentaba plexitis mientérica. 

 

Tabla 8. Características basales de la cohorte total de pacientes.  

 

 Total de pacientes 

(n=75) 

Edad al momento de la cirugía, años 31 (25-40) 

Sexo masculino 38 (51) 

Localización de la enfermedad 

Ileal 

Cólica 

Ileocólica 

Afectación gastrointestinal alta  

 

47 (62) 

2 (3) 

26 (35) 

6 (8) 

Patrón de la enfermedad 

           Inflamatorio 

           Estenosante 

           Fistulizante 

 

9 (12) 

29 (39) 

37 (49) 

Resecciones intestinales previas  6 (8) 

Fumadores activos al momento de la cirugía índice  30 (40) 

Enfermedad perianal  15 (20) 

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 59 (79) 

> 1 factor de riesgo para RPQ 26 (35) 

Curso de 3 meses de metronidazol oral posterior a la cirugía índice 18 (21) 

Exposición previa a tiopurinas 46 (61) 

Exposición previa a anti-TNF 19 (25) 

Seguimiento clínico, meses 84 (49-156) 

Los datos se muestran como número y porcentaje o mediana y rango intercuartil.  

RPQ, recurrencia postquirúrgica.  

Resultados 
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6.1.3. Objetivos clínicos y endoscópicos 

 

La Figura 2 muestra el diagrama de flujo de los 75 pacientes incluidos y su distribución 

según el índice de Rutgeerts, representando también el número de pacientes que desarrollaron 

RPQ clínica y quirúrgica durante el seguimiento.  

 

Figura 2. Diagrama de flujo según el índice de Rutgeerts, RPQ clínica y quirúrgica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mediana de seguimiento endoscópico fue de 70,9 (36,5-145,9) meses, durante el cual 

se realizaron una mediana de 3 evaluaciones endoscópicas a cada paciente (RIC, 2-4). La Tabla 

9 resume el número de ileocolonoscopias realizadas por paciente en los diferentes puntos durante 

el seguimiento después de la primera evaluación endoscópica realizada tras la cirugía resectiva. 

 

Tabla 9. Evaluaciones endoscópicas realizadas durante el seguimiento posterior a la primera 

ileocolonoscopia índice. 

 

 1º año 2º-3ºaño 4º-5º año >5 años Pacientes 

1º ileocolonoscopia 13 37 13 12 75 

2º ileocolonoscopia  12 10 20 42 

3º ileocolonoscopia  2 10 20 32 

4º ileocolonoscopia   4 17 21 

5º ileocolonoscopia   1 11 12 

6º ileocolonoscopia    9 9 

Pacientes sin RPQ en la primera evaluación endoscópica tras la cirugía índice
(n=75)

Rutgeerts i0-i1(n=52)
En todas las ileocolonoscopias 

realizadas durante el seguimiento

Rutgeerts i2 (n=15)
En alguna ileocolonoscopia 

realizada durante el seguimiento

Rutgeerts i3-i4(n=11)
En alguna ileocolonoscopia 

realizada durante el seguimiento

RPQ clínica
(n=6)

n = 2 n=4

RPQ quirúrgica
(n=1)
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Un total de 26 pacientes (34,6%) desarrollaron RPQ endoscópica, con una tasa de 

incidencia estimada de RPQ endoscópica de 5,76 por cada 100 pacientes-año (IC 95% 3,92-8,46). 

El desarrollo de RPQ endoscópica avanzada se objetivó en 11 (14,6%) pacientes, con una tasa de 

incidencia estimada de RPQ endoscópica avanzada de 1,48 por cada 100 pacientes-año (IC 95% 

0,74-2,96). Ningún factor demográfico o clínico se asoció en este estudio al desarrollo de RPQ 

endoscópica (Rutgeerts>i1) ni RPQ endoscópica avanzada (Rutgeerts >i2).  

La mediana de seguimiento clínico fue de 84 (49-156) meses, durante el cual 6 (8%) 

pacientes cumplieron los criterios establecidos para RPQ clínica y únicamente 1 (1,25%) paciente 

desarrolló RPQ quirúrgica. Al final del seguimiento, los agentes anti-TNF se habían iniciado en 

9 pacientes (11,25%), de los cuales 4 tenían RPQ endoscópica avanzada asintomática y 5 tenían 

RPQ clínica asociada a la RPQ endoscópica. Del total de pacientes tratados con anti-TNF, 5 

pacientes contaban con una evaluación endoscópica posterior objetivando en 4 una reducción en 

el índice de Rutgeerts (mejoría endoscópica). Finalmente, se calculó la probabilidad de desarrollar 

el objetivo combinado (inicio de anti-TNF, desarrollo de RPQ clínica o desarrollo de RPQ 

quirúrgica) siendo del 4%, 9% y 13% a los 3, 5 y 10 años (Figura 3). Ninguno de los factores 

demográficos y clínicos registrados se asociaron con el aumento del riesgo de cumplir alguno de 

los criterios del objetivo combinado. 

 

 

Figura 3. Probabilidad acumulada de cumplir algún criterio del objetivo combinado.  
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6.2. ESTUDIO 2 

 

“Adalimumab o infliximab como tratamiento profiláctico de la recurrencia 

postquirúrgica precoz en pacientes con enfermedad de Crohn: resultados del registro 

ENEIDA.” 

 

6.2.1. Características basales de los pacientes  

 

     Un total de 152 pacientes cumplieron los criterios de inclusión (tratamiento con infliximab o 

adalimumab como profilaxis de la RPQ iniciado dentro de los 3 meses posteriores a la cirugía 

índice, con ileocolonoscopia control disponible realizada en los primeros 18 meses tras la cirugía) 

y se incluyeron en el estudio.  Las principales características basales de la cohorte se resumen en 

la Tabla 10.  

 

Tabla 10. Características basales de los pacientes. 

 Total  

(n=152) 

Adalimumab 

(n=97) 

Infliximab 

(n=55) 

p 

Edad al momento de la cirugía, años 40,6 ± 13,9 40,3 ± 13,5 41,0 ± 14,8 0,785 

Sexo masculino 85 (56) 50 (52) 35 (64) 0.149 

Afectación gastrointestinal alta 31 (21) 15 (16) 16 (29) 0.049 

Afectación rectal  24 (16) 15 (16) 9 (16) 0.926 

Patrón de la enfermedad 

     Inflamatorio 

     Estenosante 

     Fistulizante 

 

43 (29) 

40 (27) 

66 (44) 

 

28 (30) 

27 (29) 

39 (41) 

 

15 (27) 

13 (24) 

27 (49) 

 

0.744 

0.499 

0.367 

Manifestaciones extraintestinales  30 (20) 22 (23) 8 (15) 0.215 

Exposición previa a la cirugía a anti-

TNF 

124 (82) 83 (86) 41 (75) 0.092 

Factores de riesgo establecidos clásicamente con RPQ 

Resecciones intestinales previas  66 (44) 37 (39) 29 (53) 0.091 

Fumador activo posterior a la cirugía  35 (23) 23 (24) 12 (22) 0.764 

Patrón fistulizante  66 (44) 39 (41) 27 (49) 0.367 

Enfermedad perianal  42 (28) 26 (28) 16 (29) 0.851 

Al menos 1 factor de riesgo de RPQ 125 (82) 78 (80) 47 (85) 0.434 

>1 factor de riesgo de RPQ  65 (43) 37 (38) 28 (51) 0.126 

Valores expresados como frecuencias y medias con desviación estándar. RPQ, recurrencia 
postquirúrgica 
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La mayoría de los pacientes presentaban un patrón estenosante o fistulizante. El 82% de 

los pacientes habían estado expuestos a anti-TNF previo a la cirugía, y la misma proporción de 

pacientes tenía al menos un factor de riesgo establecido para RPQ (43% más de uno). La terapia 

anti-TNF se inició después de una mediana de 29 días desde la cirugía índice y el 75% de los 

pacientes lo hizo dentro de los primeros dos meses. En la Tabla 11 se muestran las principales 

características relativas al tratamiento preventivo con anti-TNF. Se trató a un mayor número de 

pacientes con adalimumab (n=97) que con infliximab (n=55), destacando como diferencias 

significativas la mayor proporción de pacientes tratados con tratamiento concomitante 

inmunosupresor, principalmente tiopurinas, en el grupo de pacientes tratados con infliximab. El 

inicio de infliximab tras la cirugía índice se realizó de forma más tardía, en comparación con el 

inicio de adalimumab, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Un total de 52 (34%) 

pacientes, no siguieron el régimen de inducción convencional de anti-TNF después de la cirugía 

(30 con adalimumab y 22 con infliximab; p=0,28), el 92% de los cuales habían estado expuestos 

a anti-TNF en los 6 meses anteriores a la cirugía. Todos los pacientes, excepto 4, siguieron una 

pauta de mantenimiento estándar (infliximab 5 mg/Kg cada 8 semanas o adalimumab 40 mg a 

semanas alternas); los 4 pacientes restantes (todos ellos bajo tratamiento anti-TNF dentro de los 

6 meses previos a la cirugía) siguieron una dosis de mantenimiento intensificada al inicio del anti-

TNF inmediatamente posterior a la cirugía, uno de ellos sin régimen de inducción.  

 

Tabla 11. Principales características del tratamiento preventivo de recurrencia postquirúrgica 

con anti-TNF. 

 

 Todos 

(n=152) 

Adalimumab 

(n=97) 

Infliximab 

(n=55) 

p 

Tiempo desde la cirugía hasta el inicio del 

anti-TNF, días 

29 (13-44) 21 (6-33) 31 (22-61) <0.001 

Inmunosupresores concomitantes  

Tiopurinas 

Metotrexato 

60 (39) 

50 (33) 

8 (14) 

22 (23) 

19 (20) 

2 (9) 

38 (69) 

31 (56) 

6 (17) 

<0.001 

<0.001 

0.417 

Curso de 3 meses de metronidazol oral 66 (44) 42 (44) 24 (44) 0.978 

Anti-TNF intensificado 37 (24) 25 (26) 12 (22) 0.585 

Motivos de intensificación del anti-TNF  

RPQ endoscópica  

RPQ clínica 

 

19 (51) 

18 (49) 

 

15 (58) 

11 (42) 

 

4 (36) 

7 (64) 

0.235 

 

Interrupción de anti-TNF 36 (24) 20 (21) 16 (29) 0.238 

Motivos de interrupción del anti-TNF  

Ausencia de RPQ endoscópica 

 

11 (31) 

 

6 (30) 

 

5 (31) 

0.763 
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RPQ endoscópica  

RPQ clínica 

Efectos adversos 

Otros 

13 (36) 

7 (19) 

1 (3) 

4 (11) 

8 (40) 

4 (20) 

1 (5) 

1 (5) 

5(31) 

3(19) 

0 

3 (19) 

Valores expresados como frecuencias y medianas (rango intercuartílico).  

 

6.2.2. Tratamiento preventivo de RPQ con agentes anti-TNF 

 

Las estrategias de prevención de la RPQ incluyeron anti-TNF en monoterapia en el 32% 

(n=48; 9 con infliximab y 39 con adalimumab -p=0,003-), anti-TNF asociado a un ciclo de 3 

meses de metronidazol en el 29% (n = 44; 8 con infliximab y 36 con adalimumab -P=0,003-), 

terapia combinada con anti-TNF e inmunosupresores en un 25% (n=38; 22 con infliximab y 16 

con adalimumab -p=0,002-), y terapia combinada junto con un curso de 3 meses de metronidazol 

en el 14% (n=22; 16 con infliximab y 6 con adalimumab, p=0,002). El uso de tratamiento 

combinado con inmunosupresores se asoció con exposición previa a anti-TNF (p=0.013), 

antecedentes de manifestaciones extraintestinales (p=0.017) y el uso de infliximab como 

tratamiento profiláctico (p<0.0001). 

 

6.2.3. Recurrencia postquirúrgica endoscópica 

La primera evaluación endoscópica se realizó dentro de los primeros 6 meses después de 

la cirugía en 44 (29%) pacientes, entre los 6 y 12 meses en 81 (53%) y entre los 12 y 18 meses en 

27 (18%). En la primera evaluación endoscópica, el 32% de los pacientes (n=48) presentaban 

RPQ endoscópica y el 12% (n=18) RPQ endoscópica avanzada. En el 18% (n=27) de los pacientes 

se realizó más de una evaluación endoscópica en los primeros 18 meses (23 se sometieron a dos 

ileocolonoscopias y 4 a tres ileocolonoscopias).  

En total, al final del período de estudio (18 meses), el 34% de los pacientes (n=51) 

desarrollaron RPQ endoscópica, sin diferencias entre los pacientes tratados con infliximab y 

adalimumab (40% frente a 30%; p = 0,2). Del mismo modo, a los 18 meses el 14% de los pacientes 

(n=22) desarrollaron RPQ endoscópica avanzada, nuevamente sin diferencias entre ambos grupos 

terapéuticos (11% para infliximab vs 14% para adalimumab; p = 0,34) (Figura 4).  
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Figura 4. Tasas de recurrencia postquirúrgica para los diferentes tipos de anti-TNF.  

 

6.2.4. Recurrencia postquirúrgica clínica 

 

En cuanto a la RPQ clínica, un total de 30 (20%) pacientes cumplieron los criterios 

establecidos. La Figura 5 muestra la probabilidad acumulada de desarrollar RPQ clínica dentro 

de los primeros 18 meses después de la cirugía. Al final del seguimiento, ninguno de los pacientes 

había sido sometido a una nueva resección intestinal.  

 

Figura 5. Probabilidad acumulada de desarrollar RPQ clínica. 
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6.2.5. Ajustes del tratamiento anti-TNF 

 

En relación con el tratamiento anti-TNF, este tuvo que modificarse en casi la mitad de los 

pacientes (Tabla 11). En 37 (24%) pacientes se intensificó el anti-TNF, debido en todos los casos 

a RPQ endoscópica o clínica. Solo 8 de estos 37 pacientes se sometieron a evaluaciones 

endoscópicas adicionales después de haberse intensificado el tratamiento, mostrando curación 

endoscópica (puntuación de Rutgeerts <i2) en dos de ellos. Tres pacientes fueron intensificados 

en ausencia de RPQ endoscópica por sospecha de RPQ clínica, realizándose una segunda 

ileocolonoscopia que mostró ausencia de RPQ endoscópica. En 36 (24%) pacientes, se suspendió 

el tratamiento anti-TNF, siendo el desarrollo de RPQ endoscópica o clínica el motivo de 

suspensión del tratamiento en 20 de estos casos, pero en 11 pacientes el motivo fue la ausencia 

de lesiones endoscópicas (remisión endoscópica sostenida). Finalmente, en relación con las 

evaluaciones endoscópicas en el seguimiento, 14 pacientes sin RPQ en la ileocolonoscopia inicial 

se sometieron al menos a dos evaluaciones endoscópicas posteriores, sin haberse realizado 

cambios en el régimen de tratamiento anti-TNF; 11 de estos pacientes permanecieron sin lesiones 

endoscópicas. 

   

6.2.6. Factores de riesgo de recurrencia postquirúrgica endoscópica 

 

Entre todas las características clínicas, la afectación pancolónica, la afectación rectal y la 

enfermedad perianal se asociaron significativamente al desarrollo de RPQ endoscópica en el 

análisis univariable (Tabla 12). Sin embargo, únicamente la afectación rectal (OR 2,79, IC 95% 

1,09-7,14, p= 0,033) y la historia de enfermedad perianal (OR 2,73, IC 95% 1,26-5,91; p=0,011) 

fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de RPQ endoscópica en el análisis 

multivariable, independientemente del tratamiento anti-TNF recibido.  
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Tabla 12. Factores de riesgo para el desarrollo de recurrencia postquirúrgica endoscópica bajo 

tratamiento anti-TNF 

 

 Análisis univariable Análisis multivariable 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Profilaxis postoperatoria con infliximab 1,56 (0,78-3,13) 0,206   

Edad 1,01 (0,98-1,03) 0,670   

Sexo femenino 0,84 (0,42-1,65) 0,609   

Afectación gastrointestinal alta  1,14 (0,50-2,62) 0,753   

Afectación pancolónica 3,75 (1,16-12,14) 0,028   

Afectación rectal 3,64 (1,48-8,96) 0,005 2,79 (1,09-7,14) 0,033 

Patrón penetrante 0,63 (0,31-1,27) 0,195   

Enfermedad perianal 3,26 (1,54-6,87) 0,002 2,73 (1,26-5,91) 0,011 

Manifestaciones extraintestinales 1,01 (0,43-2,36) 0,977   

Resección intestinal previa 1,15 (0,58-2,27) 0,690   

Hábito tabáquico tras la cirugía 1,22 (0,55-2,67) 0,631   

Exposición previa a la cirugía a anti-TNF 2,08 (0,79-5,53) 0,138   

Tiopurinas concomitantes 0,51 (0,24-1,09) 0,083   

Curso de 3 meses de metronidazol oral 1,60 (0,81-3,17) 0,180   

Inducción del régimen anti-TNF 0,90 (0,44-1,83) 0,776   

Inicio del anti-TNF el 1º mes posterior a la 

cirugía 

0,74 (0,38-1,46) 0,384   
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6.3. ESTUDIO 3 

 

“Agentes anti-TNF como tratamiento de la recurrencia postquirúrgica endoscópica en 

pacientes con enfermedad de Crohn: un estudio a nivel nacional tras emparejamiento por 

puntuación de propensión.” 

 

6.3.1. Características basales de los pacientes  

Se incluyeron un total de 179 pacientes, 96 (54%) de los cuales se encontraban bajo 

tratamiento con adalimumab y 83 (46%) con infliximab, como tratamiento de la RPQ endoscópica 

establecida definida convencionalmente por un índice de Rutgeerts >i1. En la Tabla 13 se 

resumen las principales características basales de los pacientes incluidos. 

Previo a la cirugía índice, cerca de dos tercios de la población habían sido expuestos 

previamente a tiopurinas y un tercio a tratamiento con anti-TNF. De forma esperable, un 76% de 

los pacientes tenían al menos un factor de riesgo establecido para el desarrollo de RPQ 

endoscópica (tabaquismo activo, patrón fistulizante, antecedente de resección intestinal previa o 

enfermedad perianal), y más de un tercio de los pacientes tenían más de un factor de riesgo, siendo 

el hábito tabáquico al momento de la cirugía el factor de riesgo más prevalente. En relación con 

el tratamiento preventivo de RPQ pautado tras la cirugía índice, destaca que un 28% de los 

pacientes no siguió ningún tratamiento preventivo, 16% siguió tratamiento con mesalazina junto 

con un curso de 3 meses de metronidazol, mientras que el 56% de los pacientes había iniciado 

tratamiento preventivo con tiopurinas, principalmente en monoterapia, y sólo en un 11% junto 

con un curso de 3 meses de metronidazol. Todos estas características clínicas y demográficas 

descritas se distribuyeron homogéneamente en ambos grupos de tratamiento (infliximab y 

adalimumab). 

 

6.3.2. Características de la recurrencia postquirúrgica en el momento de iniciar tratamiento 

anti-TNF 

 

La primera evaluación endoscópica tras la cirugía índice se realizó tras una mediana de 

seguimiento de 16 (8-56) meses, sin embargo, la ileocolonoscopia que mostraba signos de RPQ 

endoscópica previo al inicio del tratamiento anti-TNF se realizó tras una mediana de tiempo de 

41 (13-78) meses tras la cirugía índice. En dicha ileocolonoscopia, un 63% de los pacientes 

mostraba signos de RPQ endoscópica avanzada (índice de Rutgeerts >i2). Además, 39 (22%) 

pacientes cumplían los criterios definidos arbitrariamente para RPQ clínica al inicio del 

tratamiento anti-TNF.  A pesar de la presencia de lesiones endoscópicas mucosas, no todos los 

pacientes mostraron evidencia de actividad biológica; en este sentido, todos los pacientes en el 
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momento de iniciar el tratamiento anti-TNF contaban con determinaciones de PCR, y solo el 31% 

de ellos presentaba niveles >5 mg/l (Tabla 14).  

 

Tabla 13. Características basales de los pacientes incluidos al momento de la cirugía índice. 

 

 Todos 

(n=179) 

Infliximab 

(n=83) 

Adalimumab 

(n=96) 

p 

Sexo masculino  98 (55) 51 (61) 47 (49) 0,09 

Antecedentes familiares de EII 18 (10) 8 (10) 10 (11) 0,85 

Fumador activo al diagnóstico de EC 103 (58) 53 (64) 50 (52) 0,11 

Localización de la enfermedad 

       Ileal  

       Ileocólica 

       Afectación gastrointestinal alta  

 

97 (54) 

82 (46) 

5 (3) 

 

47 (57) 

36 (43) 

2 (2) 

 

50 (52) 

46 (48) 

3 (3) 

 

0,54 

0,54 

0,77 

Comportamiento de la enfermedad 

       Inflamatorio 

       Estenosante 

       Fistulizante 

 

14 (8) 

78 (44) 

87 (49) 

 

6 (7) 

38 (46) 

39 (47) 

 

8 (8) 

40 (42) 

48 (50) 

 

0,78 

0,58 

0,69 

Manifestaciones extraintestinales 

      Reumatológicas 

       Cutáneas 

       Oculares 

       Trombóticas 

50 (28) 

40 (22) 

13 (7) 

5 (3) 

1 (1) 

19 (23) 

15 (18) 

5 (6) 

4 (5) 

1 (1) 

31 (32) 

25 (26) 

8 (8) 

1 (1) 

0 (0) 

0,16 

0,20 

0,55 

0,13 

0,28 

Grupo de edad al diagnóstico 

       <18 años 

       18-40 años 

       >40 años 

 

19 (11) 

130 (73) 

30 (17) 

 

7 (8) 

60 (72) 

16 (19) 

 

12 (13) 

70 (73) 

14 (15) 

 

0,38 

0,92 

0,40 

Indicación de la cirugía índice 

      Estenosis intestinal 

      Complicación intraabdominal  

      Refractario a tratamiento médico 

92 (51) 

67 (37) 

20 (11) 

 

48 (58) 

25 (30) 

10 (12) 

 

44 (46) 

42 (44) 

10 (10) 

 

0,11 

0,06 

0,73 

Tiopurinas previo a la cirugía índice 100 (56) 50 (60) 50 (52) 0,27 

Anti-TNF previo a la cirugía índice 53 (30) 21 (25) 32 (33) 0,24 

Fumador al momento de la cirugía  

       >10 cigarrillos/día 

86 (48) 

54 (75) 

44 (53) 

27 (77) 

42 (44) 

27 (73) 

0,22 

0,68 

Enfermedad perianal**  30 (17) 16 (19) 14 (15) 0,40 

Resecciones intestinales**       30 (17) 14 (17) 16 (17) 0,97 
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        Mediana (rango) 1 (1-3) 1 (1-2) 1 (1-3) 

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 

>1 factor de riesgo para RPQ 

136 (76) 

66 (37) 

63 (76) 

31 (37) 

73 (76) 

35 (36) 

0,75 

0,90 

Tratamiento preventivo de RPQ 

       Ninguno 

       Mesalazina 

       Metronidazol 

       Tiopurinas 

       Tiopurinas + metronidazol 

 

51 (28) 

11 (6) 

17 (10) 

81 (45) 

19 (11) 

 

20 (24) 

2 (2) 

10 (6) 

40 (48) 

11 (13) 

 

31 (32) 

9 (9) 

7 (4) 

41 (43) 

8 (8) 

 

0,23 

0,06 

0,58 

0,46 

0,29 

** previo a la cirugía índice. EII, enfermedad inflamatoria intestinal; EC, enfermedad de Crohn; 

RPQ, recurrencia postquirúrgica. 

 

Tabla 14. Principales características al inicio del anti-TNF como tratamiento de la RPQ 

endoscópica.  

 

**Únicamente disponible en 55 pacientes; RPQ, recurrencia postquirúrgica 

 Todos 

(n=179) 

Infliximab 

(n=83) 

Adalimumab 

(n=96) 

p 

Tiempo desde la cirugía hasta la 

ileocolonoscopia índice, meses  
41 (13-78) 40 (18-77) 46 (12-81) 0.85 

Rutgeerts al inicio del anti-TNF  

       Rutgeerts i2 

       Rutgeerts i3 

       Rutgeerts i4 

65 (36) 

47 (26) 

67 (37) 

 

30 (36) 

23 (28) 

30 (36) 

 

35 (36) 

24 (25) 

37 (39) 

 

0.96 

0.68 

0.74 

Mediana de tiempo (IIQ) desde la 

cirugía hasta el anti-TNF, meses 
44 (18-87) 41 (20-84) 47 (15-96) 0.82 

RPQ clínica al inicio del anti-TNF 39 (22) 18 (22) 21 (22) 0.98 

Exposición previa a la cirugía índice al 

mismo anti-TNF  
24 (45) 14 (67) 10 (31) 0.01 

Esquema de inducción del anti-TNF  176 (98) 82 (99) 94 (98) 0.65 

Inmunosupresor concomitante 

       Tiopurinas 

       Metotrexato 

 

124 (69) 

11 (6) 

 

62 (75) 

6 (7) 

 

62 (65) 

5 (5) 

 

0.14 

0.57 

Proteína C reactiva >5 mg/l 55 (31) 24 (29) 31 (33) 0.63 

Hemoglobina <12 g/dl (hombre) o <11 

g/dL (mujer)  
23 (13) 11 (13) 12 (13) 0.88 

Calprotectina fecal >100 mg/Kg** 36 (65) 17 (71) 19 (61) 0.46 

Resultados 



 

 

 

98 

6.3.3. Características del tratamiento con anti-TNF  

 

Las Tablas 14 y 15 resumen las principales características clínicas y terapéuticas al inicio 

del tratamiento con anti-TNF y durante el seguimiento, respectivamente. La mediana del intervalo 

de tiempo desde la cirugía índice hasta el inicio del tratamiento anti-TNF fue de 44 meses, con 

más del 77% de los pacientes iniciando el tratamiento biológico más allá del primer año tras la 

cirugía índice.  

La mediana de tiempo desde la ileocolonoscopia índice que mostraba signos de RPQ 

establecida hasta el inicio del tratamiento anti-TNF fue de 2 (1-5) meses, sin diferencias entre los 

pacientes tratados con infliximab o adalimumab (2 [1-6] vs. 2 [1-5] meses, respectivamente; 

p=0,08). Tal como se mencionó previamente, 53 pacientes habían sido expuestos previamente a 

la cirugía índice a agentes anti-TNF; de ellos, 24 (45%) iniciaron tratamiento con el mismo anti-

TNF para el tratamiento de la RPQ endoscópica, particularmente aquellos pacientes expuestos 

previamente y tratados a posteriori con infliximab (67% vs. 31% tratados con adalimumab, 

p=0,01) (Tabla 15). En relación con la pauta de tratamiento anti-TNF, prácticamente el total de 

pacientes recibieron un esquema de inducción convencional, seguido de una pauta mantenimiento 

estándar para cada anti-TNF (5 mg/Kg en las semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas para infliximab y 

160 mg, seguido de 80 mg y 40 mg cada 2 semanas, para adalimumab). El uso de tratamiento 

concomitante con inmunosupresores fue común tanto en los pacientes tratados con infliximab, 

como en los pacientes tratados con adalimumab.  

La mediana de tiempo de seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF fue de 51 meses. 

Más de un tercio de los pacientes fueron intensificados durante el seguimiento, siendo el motivo 

principal la constatación o sospecha de falta mejoría, reflejada en la falta de mejoría endoscópica, 

desarrollo de síntomas digestivos, o persistencia o aparición de actividad biológica (Tabla 15). 

De forma opuesta, en un tercio de los pacientes se suspendió el tratamiento anti-TNF, 

principalmente por empeoramiento endoscópico, biológico o clínico o el desarrollo de efectos 

adversos secundarios al tratamiento biológico. No hubo diferencias, en relación con lo antes 

expuesto, entre ambos grupos de tratamiento, es decir, entre los pacientes tratados con infliximab 

o con adalimumab.  
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Tabla 15. Parámetros evaluados durante el seguimiento de los pacientes tratados con  

anti-TNF por RPQ endoscópica. 

 

*Disponible en 176 pacientes. ** Disponible en 96 pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 Todos 

(n=179) 

Infliximab 

(n=83) 

Adalimumab 

(n=96) 

p 

Seguimiento bajo tratamiento con anti-TNF, 

meses  

51 (30-79) 58 (30-83) 47 (27-64) 0.08 

Tiempo entre el inicio del anti-TNF y la 1º 

evaluación endoscópica, meses 

16 (11-31) 17 (11-29) 14 (10-32) 0.32 

1º evaluación endoscópica realizada en los 

primeros 18 meses tras el inicio del anti-TNF  

99 (55) 45 (54) 54 (56) 0.79 

Tiempo entre el inicio del anti-TNF y la 

última ileocolonoscopia, meses 

31 (13-54) 32 (16-58) 31 (12-47) 0.24 

Intensificación del anti-TNF 66 (37) 27 (33) 39 (41) 0.26 

Motivos de intensificación (pudiendo ser 

más de uno) 

       Falta de mejoría endoscópica 

       Síntomas digestivos 

       Elevación de parámetros inflamatorios 

 

 

30 (45) 

42 (64) 

10 (15) 

 

 

7 (26) 

19 (70) 

3 (11) 

 

 

23 (59) 

23 (59) 

7 (18) 

 

 

0.01 

0.34 

0.35 

Interrupción del tratamiento anti-TNF  53 (30) 25 (30) 28 (29) 0.89 

Motivos para la interrupción del tratamiento 

anti-TNF          

       Empeoramiento clínico, biológico o      

endoscópico 

       Efectos adversos 

 

 

23 (49) 

 

14 (30) 

 

 

11 (48) 

 

7 (30) 

 

 

12 (50) 

 

7 (29) 

 

 

0.88 

 

0.92 

        Otros 10 (21) 5 (22) 5 (20) 0.94 

Alguna proteína C reactiva >5 mg/l* 21 (12) 11 (13) 10 (11) 0.57 

Alguna calprotectina fecal >100 mg/Kg** 29 (30) 13 (33) 16 (29) 0.68 
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6.3.4. Curso evolutivo bajo tratamiento anti-TNF 

Durante el seguimiento, a todos los pacientes se les realizó como mínimo una evaluación 

endoscópica tras el inicio del tratamiento biológico (una al 55% de los pacientes, dos al 31%, y 

tres o más ileocolonoscopias al 14%). La primera evaluación endoscópica fue realizada tras una 

mediana de 16 (11-31) meses desde el inicio del tratamiento anti-TNF, sin diferencias entre ambos 

grupos de tratamiento; por otra parte, la última evaluación endoscópica fue realizada tras una 

mediana de 31 (13-54) meses. En la última evaluación endoscópica realizada bajo tratamiento 

anti-TNF, 109 de 179 pacientes (61%) habían conseguido mejoría endoscópica, incluyendo 65 

pacientes (42%) que alcanzaron la remisión endoscópica. Los pacientes tratados con infliximab 

mostraron tasas significativamente mayores de respuesta endoscópica (70% vs. 53%, p=0,02) y 

de remisión endoscópica (57% vs. 29%, p<0,01) (Figura 6). 

 

Figura 6. Proporción de éxito de tratamiento con relación al tratamiento anti-TNF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los 39 pacientes que también presentaban RPQ clínica al inicio del tratamiento con 

anti-TNF, 23 (59%) alcanzaron la remisión clínica al final del seguimiento (61% con infliximab, 

57% con adalimumab, p=0,80). Por otra parte, de los 140 pacientes que se encontraban 

asintomáticos al inicio del tratamiento anti-TNF a pesar de presentar lesiones mucosas, 15 (11%) 

desarrollaron en el seguimiento RPQ clínica tras una mediana de 31 meses (RIC, 7-44). La 

probabilidad acumulada de mantenerse libre de desarrollar RPQ clínica fue del 96%, 91% y 86% 

al año, 3 años y 5 años, respectivamente. No se observaron diferencias entre los pacientes tratados 

con infliximab o los pacientes tratados con adalimumab.  

Mejoría endoscópica Remisión endoscópica 

Total de pacientes 
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Tabla 16. Factores asociados con los resultados terapéuticos: mejoría endoscópica 

 Mejoría endoscópica 

 Análisis univariable Análisis multivariable 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Edad al momento de la cirugía 1.02 (0.99-1.04) 0.16   

Sexo femenino 0.70 (0.38-1.29) 0.26   

Patrón fistulizante 0.69 (0.38-1.26) 0.22   

Enfermedad perianal previo a la cirugía 1.35 (0.59-3.08) 0.48   

Manifestaciones extraintestinales 1.53 (0.77-3.05) 0.23   

Fumador activo al momento de la cirugía  1.33 (0.97-1.83) 0.08   

Resecciones intestinales previas 0.96 (0.43-2.13) 0.91   

Exposición previa a la cirugía a anti-TNF 1.96 (0.98-3.93) 0.06   

RPQ endoscópica avanzada 2.38 (1.27-4.45) <0.01 2.63 (1.37-5.07) <0.01 

Profilaxis postquirúrgica con tiopurinas 1.63 (0.89-2.98) 0.12   

Tratamiento concomitante con tiopurinas 2.26 (1.18-4.32) 0.01 2.34 (1.18-4.62) 0.01 

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 0.60 (0.29-1.25) 0.17   

RPQ clínica al inicio del anti-TNF 2.18 (0.98-4.81) 0.06   

Tratamiento con infliximab para RPQ 2.05 (1.10-3.79) 0.02 2.01 (1.05-3.88) 0.04 

Tiempo de la cirugía hasta inicio del anti-TNF 1.00 (0.99-1.01) 0.99   

Tiempo del diagnóstico de EC hasta la cirugía 1.00 (0.99-1.00) 0.72   

*Tiempo expresado en meses; RPQ, recurrencia postquirúrgica; EC, enfermedad de Crohn 

 

Tabla 17. Factores asociados con los resultados terapéuticos: remisión endoscópica.  

 

 Remisión endoscópica 

 Análisis univariable Análisis multivariable 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Edad al momento de la cirugía 1.02 (0.99-1.05) 0.05   

Sexo femenino 0.90 (0.29-1.64) 0.75   

Patrón fistulizante 0.89 (0.44-1.45) 0.46   

Enfermedad perianal previo a la cirugía 1.26 (0.57-2.78) 0.56   

Manifestaciones extraintestinales 2.36 (0.74-7.53) 0.14   

Fumador activo al momento de la cirugía  0.91 (0.50-1.65) 0.75   

Resecciones intestinales previas 0.91 (0.41-2.02) 0.82   

Exposición previa a la cirugía a anti-TNF 1.22 (0.64-2.33) 0.55   

RPQ endoscópica avanzada 0.68 (0.37-1.28) 0.24   

Profilaxis postquirúrgica con tiopurinas 1.95 (1.06-3.6) 0.03   
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Tratamiento concomitante con tiopurinas 2.21 (1.12-4.37) 0.02 2.15 (1.04-4.46) 0.03 

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 0.75 (0.39-1.46) 0.40   

RPQ clínica al inicio del anti-TNF 2.79 (1.34-5.80) <0.01 3.31 (1.51-7.28) 0.03 

Tratamiento con infliximab para RPQ 3.17 (1.71-5.88) <0.01 3.16 (1.65-6.05) <0.01 

Tiempo de la cirugía hasta inicio del anti-TNF 0.99 (0.99-1.00) 0.96   

Tiempo del diagnóstico de EC hasta la cirugía 1.00 (0.99-1.00) 0.65   

*Tiempo expresado en meses; RPQ, recurrencia postquirúrgica; EC, enfermedad de Crohn 

 

6.3.5. Factores asociados a la mejoría y remisión endoscópica  

El resultado de los análisis univariable y multivariable que muestran los factores 

asociados a mejoría y remisión endoscópica se muestran en la Tabla 16 y Tabla17. El tratamiento 

con infliximab para tratar la RPQ endoscópica establecida (OR 3,16, IC 95% 1,65-6,05; p<0,01), 

el tratamiento combinado con tiopurinas (OR 2,15, IC 95% 1,04-4,46; p=0.03) y la presencia de 

RPQ clínica al inicio del anti-TNF (OR 3,31, IC 95% 1,51-7,28; p=0,03), fueron los factores 

asociados de forma independiente a la obtención de remisión endoscópica en el análisis 

multivariable. Por otra parte, los factores asociados con mejoría endoscópica fueron nuevamente 

el tratamiento con infliximab (OR 2,01, IC 95% 1,05-3,88; p=0.04), el tratamiento combinado 

con tiopurinas (OR 2,34, IC 95% 1,18-4,62; p=0,01) y la presencia de RPQ endoscópica avanzada 

al inicio del anti-TNF (OR 2,63, IC 95% 1,37-5,07; p<0.01). 

 

6.3.6. Análisis mediante puntuación de propensión 

 

 Finalmente, en un análisis secundario se desarrolló una puntuación de propensión dirigida 

a establecer la asociación entre el tratamiento con infliximab con los objetivos endoscópicos 

establecidos, de una manera no sesgada. La variable dependiente fue recibir tratamiento con 

infliximab. Para la elaboración de la puntuación de propensión, se realizó un modelo de regresión 

logística seleccionándose un total de 16 covariables (Tabla 18). De acuerdo con la puntuación de 

propensión, se seleccionaron 65 pacientes de forma apareada para cada cohorte de tratamiento 

(infliximab y adalimumab). La distribución de la puntuación de propensión de ambas cohortes se 

muestra en la Figura 7. Las características basales de los pacientes incluidos en el grupo de 

tratamiento con infliximab y con adalimumab se muestran en la Tabla 19.  

Se realizó un nuevo análisis multivariable, que confirmó que el tratamiento con 

infliximab para tratar la RPQ endoscópica se asocia de forma significativa tanto con la mejoría 

como con la remisión endoscópica (OR 2.2, IC 95% 1.1-4.5; p=0.03, y OR 2.2, IC 95% 1.1-4.6; 

p=0.03, respectivamente).  
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Tabla 18. Modelo de regresión logística desarrollado para crear la puntuación de propensión.  

 

 

Figura 7. Distribución de densidad de las cohortes creadas para la puntuación de propensión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 OR 

(IC 95%) 

valor de 

P 

Edad, años 1.02 (0.99-1.06) 0.112 

Sexo masculino  1.68 (0.82-3.42) 0.155 

Patrón penetrante 0.74 (0.34-1.60) 0.444 

Enfermedad perianal previo a la cirugía 1.76 (0.71-4.33) 0.221 

Manifestaciones extraintestinales 0.85 (0.31-1.87) 0.679 

Fumadores activos al momento de la cirugía 0.96 (0.69-1.34) 0.814 

Resecciones intestinales previas 0.90 (0.34-2.33) 0.821 

Exposición a anti-TNF previo a la cirugía índice  0.69 (0.33-1.45) 0.325 

Al menos 1 factor de riesgo para RPQ 1.09 (0.42-2.85) 0.859 

RPQ clínica al inicio del anti-TNF 0.98 (0.45-2.14) 0.962 

Tiempo desde la cirugía índice hasta el inicio del anti-TNF 1.00 (1.00-1.01) 0.466 

Tiempo desde el diagnóstico de la EC hasta la cirugía índice 1.00 (0.99-1.00) 0.873 

Mediana (IQR) de seguimiento bajo anti-TNF (meses) 1.01 (1.00-1.02) 0.013 

RPQ endoscópica avanzada 0.82 (0.42-1.60) 0.555 

Prevención postquirúrgica con tiopurinas  1.51 (0.75-3.05) 0.253 

Tiopurinas concomitante al tratamiento con anti-TNF 1.47 (0.70-3.10) 0.308 

Escala de propensión 

D
en

si
d

ad
 

Grupo Adalimumab Grupo Infliximab 
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Tabla 19. Características basales de los pacientes en la cohorte apareada mediante la 

puntuación de propensión. 

 

 Infliximab 

(n=63) 

Adalimumab 

(n=63) 

p 

Sexo masculino  35 (56) 32 (51) 0.59 

Antecedentes familiares de EII 7 (11) 6 (10) 0.77 

Fumador activo al diagnóstico  36 (57) 35 (56) 0.86 

Localización de la enfermedad 

       Ileal  

       Ileocólica 

       Afectación gastrointestinal alta  

 

37 (59) 

26 (41) 

1 (2) 

 

36 (57) 

24 (38) 

3 (5) 

 

0.86 

0.72 

0.31 

Comportamiento de la enfermedad 

       Inflamatorio 

       Estenosante 

       Fistulizante 

 

3 (5) 

30 (48) 

30 (48) 

 

4 (6) 

30 (48) 

29 (46) 

 

0.70 

1.00 

0.86 

Manifestaciones extraintestinales 

      Reumatológicas 

       Cutáneas 

       Oculares 

       Trombóticas 

17 (27) 

14 (22) 

4 (6) 

4 (6) 

1 (2) 

15 (24) 

13 (21) 

3 (5) 

1 (2) 

0 

0.68 

0.83 

0.50 

0.18 

0.50 

Grupo de edad al diagnóstico 

       <18 años 

       18-40 años 

       >40 años 

 

7 (11) 

47 (75) 

9 (14) 

 

9 (14) 

46 (68) 

11 (17) 

 

0.59 

0.43 

0.62 

Indicación de la cirugía índice 

       Estenosis intestinal 

       Complicación intraabdominal fistulizante     

       Refractariedad a tratamiento médico 

 

37 (59) 

20 (32) 

6 (10) 

 

32 (51) 

25 (40) 

6 (10) 

 

0.37 

0.35 

1.00 

Exposición a tiopurinas previo a la cirugía índice 41 (65) 34 (54) 0.20 

Exposición a anti-TNF previo a la cirugía índice 19 (30) 16 (25) 0.55 

Fumador activo al momento de la cirugía índice 31 (49) 31 (49) 1.00 

Enfermedad perianal previo a la cirugía índice 9 (14) 10 (16) 0.80 

Resecciones intestinales previas a la cirugía  8 (13) 13 (21) 0.23 

Al menos un factor de riesgo para RPQ 

>1 factor de riesgo conocido para RPQ 

48 (76) 

22 (35) 

50 (79) 

25 (39) 

0.69 

0.58 

Tiempo desde la cirugía hasta la ileocolonoscopia índice 16 (7-46) 15 (7-47) 0.99 

Índice de Rutgeerts al inicio del anti-TNF    
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       Rutgeerts i2 

       Rutgeerts i3 

       Rutgeerts i4 

26 (41) 

17 (27) 

20 (32) 

27 (43) 

15 (24) 

21 (33) 

0.86 

0.68 

0.85 

Tiempo desde la cirugía hasta el inicio  

del anti-TNF, meses 
40 (20-74) 37 (12-78) 0.37 

RPQ clínica al inicio del anti-TNF 14 (22) 15 (24) 0.83 

Esquema de inducción de anti-TNF  62 (98) 62 (98) 1.00 

Tiopurinas concomitantes 

Metotrexato concomitante 

44 (70) 

6 (9) 

43 (68) 

1 (2) 

0.85 

0.06 

Proteína C reactiva >5 mg/l 16 (30) 20 (32) 0.85 

EII, enfermedad inflamatoria intestinal; RPQ, recurrencia postquirúrgica.  
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DISCUSIÓN 

 

La presente tesis doctoral intenta profundizar en diferentes escenarios de la RPQ. Un 

primer escenario sobre la historia natural a largo plazo de aquellos pacientes que no desarrollan 

RPQ precozmente, un segundo escenario sobre la eficacia de los agentes anti-TNF en la 

prevención de la RPQ y, por último, un tercer escenario sobre el potencial de los agentes anti-

TNF en revertir o demorar la progresión de la RPQ endoscópica ya establecida.  

La historia natural de la RPQ sin ninguna intervención terapéutica fue estudiada y descrita 

inicialmente por Rutgeerts et al.117, en un estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con EC 

operados, describiendo tasas de RPQ endoscópica al año de la cirugía de 72%. Interesantemente, 

observaron que las tasas de RPQ endoscópica no aumentaban considerablemente a los 10 años de 

seguimiento; de hecho, la tasa de RPQ endoscópica se mantenía en torno a un 80%, de lo que se 

puede inferir que el primer año tras una cirugía intestinal resectiva es el período “crítico” que 

marcará prácticamente si un paciente desarrollará o no RPQ endoscópica. Por otra parte, 

observaron que las lesiones mucosas intestinales en el primer año tras la cirugía son 

principalmente inflamatorias caracterizadas por aftas y que, si no se realiza ninguna intervención 

terapéutica, progresarán a úlceras profundas y finalmente conllevarán a la aparición de estenosis 

o complicaciones penetrantes. Todos estos hallazgos fueron confirmados en un estudio 

prospectivo realizado por el mismo grupo de investigadores unos años más tarde118.  

 

 Desde entonces, pocos estudios han evaluado la historia natural de la RPQ a largo plazo, 

habiéndose centrado la mayoría de estudios en la evaluación de fármacos para la prevención de 

la RPQ. Los primeros fármacos que demostraron eficacia fueron las tiopurinas, por lo que su uso 

en esta indicación se implementó hace unas décadas y siguen constituyendo la principal estrategia 

en el manejo de la EC postoperatoria. Sin embargo, la mayoría de los estudios con tiopurinas se 

han focalizado en la evaluación de las tasas de RPQ a corto y medio plazo y no disponemos de 

datos sobre la evolución clínico-endoscópica de aquellos pacientes en los que las tiopurinas 

iniciadas precozmente tras la cirugía han conseguido prevenir el desarrollo de lesiones mucosas 

en el primer año de tratamiento. El primer estudio de la presente tesis doctoral es el único hasta 

la fecha que ha tenido por objetivo valorar la evolución a largo plazo de aquellos pacientes bajo 

tratamiento preventivo con tiopurinas que no desarrollan RPQ de forma precoz, es decir, en la 

primera ileocolonoscopia tras la cirugía. Tras una mediana de seguimiento endoscópico de 71 

meses, durante el cual se realizaron una mediana de 3 evaluaciones endoscópicas por paciente, el 

35% desarrolló RPQ endoscópica (Rutgeerts >i1) y solo el 15% RPQ endoscópica avanzada 

(Rutgeerts i3 o i4). La incidencia acumulada de RPQ endoscópica resultó de 5,76 por 100 

pacientes-año (IC 95% 3,92-8,46) y de RPQ endoscópica avanzada de 1,48 por 100 pacientes-
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año (IC 95% 0,74-2,96). La relevancia del desarrollo de RPQ radica en su impacto sobre el 

tratamiento, la calidad de vida del paciente o el incremento de riesgos sobre su salud. Por este 

motivo, definimos un “objetivo combinado” que incluía aquellos aspectos que pueden tener algún 

impacto sobre el paciente como el inicio de tratamiento con anti-TNF, el desarrollo de síntomas 

asociados (RPQ clínica) o la necesidad de una nueva resección intestinal (RPQ quirúrgica) en el 

seguimiento. La probabilidad acumulada de cumplir cualquiera de los criterios de este objetivo 

combinado fue del 4%, 9% y 13% a los 3, 5 y 10 años. Cabe destacar que, a pesar de que el riesgo 

de presentar RPQ con relevancia clínica (es decir, que cumpla cualquiera de los criterios del 

objetivo combinado) sea relativamente bajo, éste se mantiene estable en el tiempo. Por tanto, los 

resultados obtenidos justificarían la monitorización periódica de RPQ, aunque dado el bajo riesgo, 

la estrategia de monitorización tras una primera ileocolonoscopia normal debería basarse en 

herramientas no invasivas. Rivière et al.227 describieron recientemente los resultados clínicos de 

una cohorte de pacientes con EC después de la resección ileocecal en la era biológica en una serie 

de práctica clínica de dos centros de referencia. A diferencia de nuestro estudio, la mayoría de los 

pacientes incluidos en esta cohorte no siguieron ningún tratamiento preventivo postoperatorio 

precoz frente a la RPQ y únicamente se proporcionaron las tasas de RPQ clínica y quirúrgica ya 

que no se disponía de seguimiento endoscópico. Entre los pacientes sin RPQ endoscópica (i0-i1) 

en la primera ileocolonoscopia (después de una mediana de 6 meses después de la cirugía), el 

31% desarrolló RPQ clínica y el 6% RPQ quirúrgica tras una mediana de seguimiento de 88 

meses. La definición de RPQ clínica fue similar a la utilizada en la presente tesis, sin embargo, 

tan solo 8% de nuestros pacientes cumplieron los criterios establecidos para RPQ clínica y 

únicamente 1 paciente desarrolló RPQ quirúrgica, tras una mediana de seguimiento similar. Una 

explicación potencial para tales diferencias podría ser el hecho de que todos nuestros pacientes 

siguieron terapia preventiva con tiopurinas; en este sentido, nuestros resultados sugerirían que la 

historia natural de la EC postoperatoria a largo plazo puede diferir en función del tratamiento de 

mantenimiento tras la inducción quirúrgica de la remisión. 

  

Algunos factores se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar RPQ de forma precoz. 

Aunque solo el tabaquismo activo está universalmente aceptado y relacionado con la aparición 

de RPQ, otros factores como el patrón penetrante, la enfermedad perianal y las resecciones 

intestinales previas también se han asociado a una mayor probabilidad de desarrollar RPQ en los 

primeros 18 meses tras la cirugía. Sin embargo, estos factores son poco específicos para ser 

implementados como herramienta de estratificación en la toma de decisiones relativas al 

tratamiento preventivo o la estrategia de monitorización postoperatoria. En este sentido, un 

reciente estudio prospectivo, multicéntrico y observacional realizado en Francia, observó que el 

43% de los pacientes que no desarrollaron RPQ endoscópica de forma precoz (18 meses) tenían 
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al menos un factor de riesgo conocido210. Probablemente, la dificultad para implementar el uso 

de factores genéticos o relativos a la microbiota en la práctica clínica, así como la ausencia de 

estudios que hayan evaluado factores genómicos en el desarrollo de RPQ, dificultan dicha 

estratificación. Hasta la fecha, ningún estudio ha evaluado la existencia de factores asociados al 

desarrollo de RPQ de forma tardía. En nuestra cohorte, y a pesar de que una elevada proporción 

de los pacientes presentaba alguno de los factores de riesgo de RPQ precoz, no identificamos 

ningún factor de riesgo asociado a RPQ tardía. Por tanto, nuestros resultados no permiten tampoco 

diseñar estrategias de monitorización a largo plazo en función de factores de riesgo. Sin embargo, 

podrían existir otros factores ya conocidos que influyan en el desarrollo temprano o tardío de la 

RPQ que no han sido evaluados en la presente tesis como algunos factores genéticos141-145 así 

como ciertas características de la microbiota146, 147.   

 

Probablemente, una de las consecuencias prácticas de los resultados del primer estudio 

sea la posibilidad de diseñar una estrategia adecuada de monitorización a largo plazo en aquellos 

pacientes sin RPQ endoscópica precoz. Esto tiene una especial relevancia dada la ausencia de 

recomendaciones en la actualidad. Como se ha comentado, el riesgo bajo pero mantenido de 

desarrollo de RPQ tardía justifica seguir una monitorización regular, pero idealmente no invasiva 

para el paciente y de bajo coste económico. En este sentido, la determinación de CalF ha 

demostrado en diversos estudios su elevado valor predictivo negativo para lesiones mucosas 

recurrentes. La determinación de CalF es económica, está ampliamente implementada en el 

sistema sanitario y es cómoda para el paciente. Sin embargo, puede presentar falsos positivos en 

situaciones relativamente comunes como la toma de antiinflamatorios no esteroideos, AAS o 

inhibidores de la bomba de protones. Además, la CalF no presenta una buena correlación con la 

gravedad de las lesiones218. La ecografía abdominal puede constituir una alternativa a la CalF en 

la monitorización a largo plazo. Diversos estudios han confirmado una adecuada correlación con 

el índice de Rutgeerts en pacientes con anastomosis ileocólica221. Se trata de una técnica 

ampliamente utilizada, relativamente económica y no invasiva; sin embargo, es explorador-

dependiente y debería ser realizada por manos expertas. Al ser una exploración de interpretación 

un tanto subjetiva, la gradación de las lesiones podría estar afectada por una marcada variabilidad 

intra e interobservador. Por todo ello, parece razonable recomendar una estrategia basada en la 

determinación periódica de CalF, recurriendo a la ecografía en caso de posibilidad de falsos 

positivos o valores intermedios, antes de realizar una ileocolonoscopia. 

 

El hecho que el primer estudio de la presente tesis se basase en datos procedentes de 

práctica clínica y abarcara un largo período comporta algunas limitaciones. En este sentido, la 

evolución del conocimiento y la disponibilidad de nuevos fármacos y herramientas de 
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monitorización (calprotectina fecal, enterografía por resonancia magnética) indujo 

inevitablemente cambios en nuestra práctica clínica a lo largo del tiempo. Además, las actitudes 

terapéuticas y de seguimiento pueden diferir entre los médicos, incluso en un solo centro. Estos 

factores pueden haber influido en la decisión de en qué momento se realizaba la monitorización 

endoscópica en cada paciente. La falta de determinaciones rutinarias de CalF también es una 

limitación del estudio, y fue debido principalmente a la falta de disponibilidad de esta 

determinación en nuestro centro hasta 2014. Por último, la evaluación endoscópica no siempre 

fue realizada por el mismo endoscopista ni las imágenes estuvieron disponibles para su 

reevaluación. 

 

Diversos estudios han demostrado la eficacia de las tiopurinas frente a placebo y 

aminosalicilatos en prevenir la RPQ. Un metaanálisis publicado en 2009 ratificó su eficacia en 

prevenir la RPQ tanto clínica como endoscópica179. Pero no debe olvidarse que su eficacia no es 

completa, hasta un 40% de estos pacientes desarrollará RPQ endoscópica precoz incluso cuando 

se utiliza en combinación con metronidazol176, 181, 182. De hecho, en el primer estudio de la presente 

tesis, el 60% de los 205 pacientes a los que se les inició azatioprina o mercaptopurina de manera 

profiláctica desarrollaron RPQ endoscópica precoz, lo cual sugiere una eficacia incluso inferior 

en práctica clínica. Además, está plenamente demostrado que hasta un 20-30% de pacientes 

intoleran las tiopurinas179, 228. Esto justifica la evaluación de los agentes anti-TNF como profilaxis 

de la RPQ, especialmente en práctica clínica, escenario en el que han sido poco evaluados. De 

hecho, las dos guías principales de recomendaciones actuales para el manejo de la EC 

postoperatoria recomiendan el uso indistinto de tiopurinas o anti-TNF para la prevención precoz 

en pacientes con factores de riesgo de RPQ116,212. A diferencia de lo que ocurre con las tiopurinas 

(de las que disponemos de varios ECA y grandes cohortes de práctica clínica), hasta la fecha solo 

se han publicado dos ECA que evalúan la eficacia de infliximab186 y adalimumab182 en el ámbito 

de la RPQ. Sin embargo, los criterios de selección de pacientes y las formas en que se utilizaron 

los anti-TNF en estos ensayos no reflejan la práctica clínica diaria. Adicionalmente, la 

información sobre la eficacia de los agentes anti-TNF para prevenir la RPQ en vida real también 

es limitada e incluye sólo pequeñas series retrospectivas o estudios prospectivos, con tasas de 

RPQ endoscópica altamente heterogéneas y que oscilan entre el 0% y el 45%190-210 que 

demuestran la necesidad de datos en este escenario. Además, no existen datos comparativos sobre 

la eficacia preventiva de los distintos agentes anti-TNF actualmente disponibles, habiéndose 

publicado únicamente un metaanálisis en red de ensayos prospectivos que no incluyó el ECA más 

grande con adalimumab.  

Por todo ello, el segundo estudio de esta tesis tuvo por objetivo el describir el uso de 

infliximab y adalimumab (agentes anti-TNF aprobados para la EC en España) en la prevención 
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de la RPQ en la práctica clínica, así como evaluar y comparar su eficacia e identificar los posibles 

factores de riesgo asociados al fracaso del tratamiento. Para ello, se incluyó un total de 152 

pacientes tratados con infliximab o adalimumab como profilaxis de la RPQ iniciados dentro de 

los 3 meses posteriores a la cirugía índice, con ileocolonoscopia control realizada en los primeros 

18 meses y de los cuales el 80% presentaba al menos un factor de riesgo de RPQ. Al final del 

período de estudio, una tercera parte de los pacientes desarrollaron RPQ endoscópica precoz, de 

los cuales el 14% con RPQ endoscópica avanzada, sin existir diferencias entre los pacientes 

tratados con infliximab y adalimumab.  

En el caso de los pacientes tratados con infliximab, estas cifras se situaron en el 40% y el 

11%, respectivamente. Estas tasas son superiores a las comunicadas en el único ECA con 

infliximab, en el que la tasa de RPQ endoscópica fue del 22% y la tasa de RPQ endoscópica 

avanzada del 7% a los 18 meses, a pesar de iniciarse el tratamiento con infliximab cada 8 semanas 

sin inducción previa y utilizando tratamiento inmunosupresor combinado en tan solo el 17% (por 

un 69% en nuestro estudio). Por tanto, la única explicación plausible para una menor eficacia en 

prevenir la RPQ es la mayor proporción de pacientes con factores de riesgo para RPQ en nuestro 

estudio (con una proporción de pacientes con más de un factor de riesgo de RPQ del 51% frente 

a 30%) y una mayor proporción de pacientes expuestos a anti-TNF antes de la cirugía (75% en 

nuestra cohorte frente a 25%).  

Por el contrario, nuestros resultados con adalimumab fueron muy similares a los 

obtenidos en el único ECA publicado hasta la fecha, en el que se reportaron tasas de un 42% de 

RPQ endoscópica y 14% de RPQ endoscópica avanzada a las 52 semanas182, a pesar de que en 

nuestra serie existieron una mayor proporción de pacientes con al menos un factor de riesgo 

establecido para RPQ (80% frente a 64%) y con exposición a agentes anti-TNF previo a la cirugía 

(86% frente a 62%). Por otra parte, cabe destacar que a diferencia del ECA con infliximab, la 

pauta de tratamiento en este estudio incluyó pautas de inducción y mantenimiento estándar. 

Aunque todos los pacientes del ECA, adicionalmente, recibieron un ciclo de 3 meses de 

metronidazol, nuestro estudio incluyó una mayor proporción de pacientes con inmunosupresores 

concomitantes (del 23% frente al 0%). Todo ello podría explicar la similitud final en las tasas de 

RPQ. 

 

Una de las aportaciones más importantes de nuestro estudio fue la comparación de ambos 

anti-TNF para la prevención de la RPQ. Lamentablemente, no se dispone de ECA que compare 

ambos fármacos y un reciente metaanálisis en red de nueve estudios que comparaba adalimumab 

o infliximab con otros medicamentos en prevención de RPQ (no incluyéndose el único ECA con 

adalimumab) concluyó que ambos anti-TNF muestran similar eficacia en la prevención de RPQ 

endoscópica y clínica229.  Nuestros resultados coinciden en sugerir que ambos agentes anti-TNF 
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son igualmente eficaces en la prevención de la RPQ, al menos en la forma que estos se utilizan 

en práctica clínica. En este sentido, pocos datos relacionados con el uso de anti-TNF en vida real 

para la prevención de RPQ están disponibles; en un estudio danés, basado en un registro nacional 

entre 2003 y 2013, sólo el 3% de los pacientes con EC y sometidos a resección intestinal iniciaron 

terapia anti-TNF dentro de los 6 primeros meses tras la cirugía230.  

 Otro de los aspectos evaluados fue la utilización de tratamiento combinado de agentes 

anti-TNF con inmunosupresores o nitroimidazólicos junto con anti-TNF para esta indicación, del 

que no se dispone de ningún ECA en el ámbito de la RPQ. El ensayo SONIC mostró una eficacia 

claramente superior cuando se añadió azatioprina al tratamiento con infliximab para inducir 

remisión en la actividad luminal68. De manera similar, la adición de metronidazol a azatioprina 

tuvo una tendencia claramente superior pero no estadísticamente significativa hacia una mayor 

eficacia en la prevención de la RPQ endoscópica en comparación con azatioprina en monoterapia 

en un ECA181. De hecho, dos de los ECA más recientes realizados en el contexto de RPQ 

utilizaron la adición de un ciclo de metronidazol de 3 meses en todos sus brazos de 

tratamiento180,182. En nuestra cohorte, el 39% de los pacientes recibieron tratamiento 

inmunosupresor concomitante y un 44% un curso corto de metronidazol. A pesar del efecto 

potencial sobre la eficacia de ambas estrategias, ninguna de ellas se asoció a una menor tasa de 

RPQ. 

Otro aspecto del uso de los anti-TNF en la prevención de la RPQ que podría impactar 

sobre la eficacia es la exposición previa a estos fármacos, ya que la necesidad de cirugía tras la 

exposición podría reflejar refractariedad o pérdida de eficacia de los mismos. El 82% de pacientes 

en nuestra cohorte habían sido expuestos previamente no solo a anti-TNF, sino que una elevada 

proporción lo había sido al mismo anti-TNF que se utilizó tras la cirugía. Esto quizás pueda 

explicarse también en parte por la elevada proporción de pacientes que se operaron a pesar de no 

presentar complicaciones estenosantes o penetrantes de la EC, es decir, que se operaron por una 

EC con patrón inflamatorio refractaria al tratamiento médico. Comparado con la población del 

estudio 1 en el que tan sólo un 12% de los pacientes habían sido operados por patrón inflamatorio, 

esta proporción se situó en el 29% en el estudio 2. Además, un porcentaje considerable de estos 

pacientes no recibieron un régimen de inducción después de la cirugía en nuestra serie (40% entre 

los pacientes tratados con infliximab y 31% entre los pacientes tratados con adalimumab). Sin 

embargo, no observamos ninguna relación entre la exposición previa (ni tan solo si era al mismo 

fármaco) o la utilización de inducción y la eficacia en la prevención de la RPQ, en contraste con 

lo sugerido en un pequeño estudio retrospectivo204. Hiraoka et al.206, también evaluaron el impacto 

de la exposición previa en la eficacia de anti-TNF para la prevención de la RPQ en 36 pacientes 

con EC (27 tratados con infliximab y 9 con adalimumab). La tasa de RPQ endoscópica al año de 

la cirugía resultó más alta en pacientes previamente expuestos (68% frente a 14%). Por el 
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contrario, un estudio prospectivo reciente que evaluó los factores de riesgo de RPQ no halló efecto 

alguno de la exposición previa a anti-TNF sobre la eficacia de estos210. Muchos factores pueden 

interferir en este análisis, incluyendo el uso de régimen de inducción después de la cirugía 

(variable según la serie) o la disponibilidad de niveles valle de fármaco o anticuerpos contra el 

fármaco antes de la cirugía (no disponibles en ninguno de estos estudios).  

 Por último, el momento de inicio del anti-TNF tras la cirugía también puede ser crítico 

para su eficacia. D’Haens et al.121 demostraron que la inflamación ocurre microscópicamente días 

después de la restauración del tránsito intestinal, lo que sugiere que las terapias de prevención 

deben iniciarse lo antes posible después del procedimiento quirúrgico. Por este motivo, en nuestra 

cohorte excluimos a aquellos pacientes en los que las terapias anti-TNF se iniciaron más allá de 

los 3 meses después de la cirugía en nuestra cohorte. Del total de pacientes, la mitad iniciaron la 

terapia anti-TNF antes de 1 mes después de la cirugía y el 75% antes de 2 meses después de la 

cirugía. Este intervalo fue significativamente más prolongado con infliximab que con 

adalimumab. La razón más plausible de esta diferencia es el hecho de que las necesidades 

logísticas para la administración de infliximab son mayores que las de adalimumab, con la 

necesidad de una unidad de infusión que puede retrasar la primera administración del fármaco. A 

pesar de que un intervalo mayor hasta el inicio del anti-TNF no tuvo ningún efecto sobre la 

eficacia del tratamiento, parece razonable planificar con tiempo suficiente el inicio de estos 

tratamientos para evitar demoras innecesarias. 

 

 Finalmente, intentamos identificar aquellos factores que se asociasen a la eficacia o 

fracaso de los anti-TNF en la prevención de la RPQ. En el estudio de López-Sanromán et al. no 

se hallaron factores asociados al desarrollo de RPQ endoscópica, si bien el análisis de asociación 

se limitó a los factores de riesgo universalmente aceptados182. En el estudio de Regueiro et al.183, 

solo se evaluaron factores asociados a RPQ clínica, resultando la exposición previa a anti-TNF y 

el antecedente de resección intestinal previa los únicos factores de riesgo. En la presente tesis 

evaluamos los factores asociados al desarrollo de RPQ endoscópica, hallando que los 

antecedentes de enfermedad perianal y de afectación rectal fueron los únicos factores de riesgo 

asociados. Si bien el antecedente de enfermedad perianal se ha descrito previamente como factor 

de riesgo y se incluye dentro de los factores de riesgo universalmente aceptados, la afectación 

rectal no se había identificado previamente como tal y debería corroborarse en series prospectivas 

amplias dada la baja incidencia de afectación rectal en la EC. 

 

 Este segundo estudio presenta también algunas limitaciones, la mayoría de ellas derivadas 

de su diseño retrospectivo. La evaluación endoscópica no se realizó en el mismo momento 

después de la cirugía en cada centro participante, y la falta de imágenes registradas impidió la 
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lectura central para la evaluación de la puntuación endoscópica de Rutgeerts. También 

desconocemos en quién, cuándo y cómo se utilizaron determinadas herramientas de 

monitorización como la CalF o los niveles valle del fármaco, que podrían haber inducido la 

realización de evaluaciones endoscópicas o cambios en la posología o incluso de fármaco 

biológico en algunos centros. Por último, las estrategias de prevención no se limitaron a la terapia 

anti-TNF en monoterapia y algunos pacientes recibieron tiopurinas, metronidazol o ambos de 

forma concomitante, aunque estos subgrupos eran demasiado pequeños para permitir un análisis 

detallado. Por el contrario, nuestro estudio tiene algunas fortalezas, incluyendo el tamaño de la 

muestra, la disponibilidad de evaluación endoscópica del neoíleon terminal en todos los pacientes 

y el uso de criterios de valoración sólidos y universalmente aceptados en la prevención de la RPQ 

endoscópica y clínica temprana. 

 

Los dos primeros estudios de la presente tesis muestran que, en práctica clínica, un 40% 

de los pacientes bajo prevención con agentes anti-TNF y un 60% de aquellos bajo prevención con 

tiopurinas, van a presentar RPQ endoscópica precoz. Estos datos justifican la necesidad de 

disponer de estudios que evalúen la eficacia de distintos fármacos en la reversión de las lesiones 

para evitar el desarrollo de RPQ clínica y quirúrgica, buscando preservar la calidad de vida y la 

función intestinal de estos pacientes. Sin embargo, no se dispone de ningún estudio que haya 

evaluado la eficacia de los agentes anti-TNF en la RPQ establecida. Podría argumentarse que los 

estudios existentes con diversos anti-TNF ya demuestran su eficacia en la inducción de la 

remisión clínica y una cierta eficacia en la inducción de la llamada curación mucosa en la EC no 

complicada. Sin embargo, los objetivos del tratamiento de la RPQ establecida son diametralmente 

distintos. El primer objetivo debe ser la mejoría o reversión de las lesiones mucosas evaluadas 

con un índice endoscópico adecuado como el índice de Rutgeerts; sin embargo, ninguno de los 

estudios en los que se ha evaluado la curación mucosa (habitualmente como objetivo secundario) 

ha utilizado este índice hasta ahora231. El segundo objetivo en este escenario debe ser la 

prevención del desarrollo de síntomas (RPQ clínica) en lugar de lo que habitualmente se ha 

evaluado en los estudios de aprobación de los agentes anti-TNF que es la desaparición o mejoría 

de los síntomas (remisión o respuesta clínicas).  

 

 El tratamiento de la RPQ establecida podría plantearse de dos formas distintas. En primer 

lugar, podría optimizarse el tratamiento mediante la adición de fármacos tan o menos eficaces 

que el tratamiento preventivo inicialmente prescrito. Este escenario ha sido escasamente 

evaluado. Zabana et al.232 evaluaron la adición de mesalazina en pacientes con RPQ endoscópica 

leve (i2) a pesar de tiopurinas, sin demostrarse eficacia alguna. Datos similares se obtuvieron en 

estudios en los que mesalazina se comparó a infliximab190,225 o azatioprina224 y en los que 
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mesalazina resultó de escasa eficacia. Dentro de esta estrategia, sin embargo, no se han evaluado 

otras opciones como la administración (incluso periódica) de antibióticos como los 

nitroimidazoles que sí han demostrado cierta eficacia (a corto plazo) en prevenir la RPQ o la 

adición de tiopurinas en pacientes que siguen profilaxis con agentes anti-TNF. 

Sin embargo, la estrategia más evaluada ha sido el escalamiento terapéutico, es decir, 

introducir fármacos más eficaces que aquellos que se habían prescrito (si es que se había prescrito 

alguno) para la prevención de RPQ. Entre las escasas posibilidades en este contexto, solo las 

tiopurinas se han evaluado mediante un ECA. Reinisch et al. evaluaron la eficacia de iniciar 

azatioprina en pacientes con RPQ endoscópica y asintomática (sin RPQ clínica) establecida y en 

los que no se había iniciado ningún tratamiento preventivo tras la cirugía224. En este estudio, 

azatioprina (que se comparó con mesalazina) demostró conseguir la mejoría endoscópica de las 

lesiones en el 63% de los pacientes, de los cuales el 29% alcanzaron la “remisión endoscópica” 

(definida por un índice de Rutgeerts i0-i1) tras 1 año de tratamiento.  

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la prevención con tiopurinas 

constituye la estrategia más ampliamente utilizada tras la resección intestinal; por tanto, esta 

opción no es válida en la mayoría de los pacientes en la práctica clínica. Además, las tiopurinas 

se caracterizan por su mecanismo de acción lento, por lo que no parece la opción más adecuada 

en pacientes con RPQ clínica ya existente, quedando los agentes anti-TNF como la mejor opción 

en este escenario. Hasta la fecha, solo están disponibles algunas series retrospectivas y estudios 

pequeños y abiertos que evalúen la utilidad de los agentes anti-TNF en la RPQ establecida y que 

han reportado tasas de remisión endoscópica con infliximab en torno a un 47-52%226,233. Los datos 

relativos a adalimumab para la RPQ endoscópica establecida son todavía más escasos y se limitan 

a los derivados de un escaso número de pacientes del estudio POCER180. Por tanto, la cohorte del 

tercer estudio presentada en la presente tesis doctoral representa la más amplia publicada a día de 

hoy en la que se evalúa la eficacia de los agentes anti-TNF como tratamiento “de rescate” para la 

RPQ endoscópica establecida en pacientes con EC operados. Los resultados obtenidos 

demostraron que los anti-TNF son capaces de mejorar las lesiones mucosas recurrentes en casi 

dos tercios de los pacientes y revertirlas (remisión endoscópica) hasta en el 42%. De manera 

esperable, tres cuartas partes de los pacientes reunían alguno de los factores de riesgo para 

desarrollar RPQ endoscópica y casi el 40% más de uno. En consonancia con lo expuesto con 

anterioridad, pudimos observar que prácticamente la mitad de los pacientes de esta cohorte habían 

seguido tratamiento con tiopurinas como prevención de la RPQ. Otro hallazgo relativamente 

inesperado fue el hecho de que los anti-TNF “de rescate” se iniciaran en nuestra cohorte de forma 

tardía tras la cirugía índice (mediana de 44 meses). Este hecho puede explicarse por varios 

motivos. En primer lugar, en los pacientes con EC operados bajo tratamiento profiláctico primario 

con tiopurinas con una primera ileocolonoscopia sin lesiones mucosas persiste un riesgo bajo pero 

Discusión 



 

 

 

118 

constante de desarrollar una RPQ endoscópica “tardía”. En segundo lugar, prácticamente la mitad 

de los pacientes que iniciaron un agente anti-TNF más allá de los 18 meses después de la cirugía 

índice tenían una ileocolonoscopia basal con un índice de Rutgeerts <i3. Esta demora en el inicio 

de anti-TNF podría justificarse por el hecho de que en nuestro medio se aconseja el escalamiento 

terapéutico únicamente en caso de RPQ endoscópica avanzada (índice de Rutgeerts >i2) 116. Estos 

datos son concordantes con el hallazgo de que más de 2/3 de nuestros pacientes tuviesen RPQ 

endoscópica avanzada en la ileocolonoscopia índice, a diferencia de la mayoría de series 

reportadas donde la RPQ endoscópica precoz correspondía a un índice de Rutgeerts de i2.180,227 

Por último, también podría explicarse por la demora en la realización de la primera 

monitorización endoscópica (tras una mediana de 16 meses post-cirugía). De hecho, en un estudio 

prospectivo y multicéntrico realizado recientemente en nuestro entorno, ya se demostró que en 

menos de la mitad de los pacientes con EC sometidos a resección intestinal con anastomosis se 

realiza el control endoscópico en los primeros 12 meses tras la cirugía234, si bien la publicación 

de guías clínicas al respecto está marcando una tendencia en la reducción de estas cifras116. Todo 

ello podría inducir a pensar que una introducción más precoz de los anti-TNF pudiera ser incluso 

más efectiva de lo observado. Sin embargo, el haber iniciado tratamiento preventivo primario de 

RPQ con tiopurinas, la exposición previa a la cirugía índice a tiopurinas o a agentes anti-TNF, o 

un menor intervalo entre la cirugía y el inicio del anti-TNF no se asociaron con la eficacia de este 

en conseguir la mejoría endoscópica. Además, una serie retrospectiva reciente constató que la 

eficacia de la introducción de tiopurinas o anti-TNF por RPQ endoscópica leve (i2 de Rutgeerts) 

no ofrecía beneficio clínico en comparación a no introducirlos227.  

 

Uno de los hallazgos más relevantes del tercer estudio es la identificación de factores 

asociados a una mayor eficacia de los anti-TNF en la mejoría o reversión de las lesiones 

inflamatorias mucosas. Observamos que el tratamiento concomitante con tiopurinas y el uso de 

infliximab se asociaron tanto a la mejoría como a la remisión endoscópica. En concordancia con 

nuestros resultados, dos ECA previos compararon, respectivamente, infliximab y adalimumab en 

monoterapia o en combinación con azatioprina para el tratamiento de la EC luminal activa, 

demostrando que la terapia combinada alcanza mayores tasas de curación mucosa tras 6 meses de 

tratamiento235,236. Esta mayor eficacia del tratamiento combinado parece deberse al incremento de 

los niveles valle de anti-TNF y la prevención del desarrollo de anticuerpos anti-fármaco, 

reduciéndose así la necesidad de intensificación y sobreexposición al biológico, particularmente 

cuando la curación mucosa es el objetivo terapéutico primario237; sin embargo, tampoco puede 

descartarse un potencial efecto sinérgico de ambos fármacos ya que su mecanismo de acción no 

es coincidente. El incremento en la eficacia obtenida con el tratamiento combinado en el estudio 

3 resultó independiente del tipo de agente anti-TNF utilizado. Por este motivo, parece razonable 
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que en pacientes con RPQ endoscópica establecida en los que se vaya a iniciar tratamiento con 

anti-TNF, este debería pautarse en combinación con tiopurinas (si no existiese contraindicación) 

e independientemente de que los pacientes las hayan recibido como tratamiento profiláctico. 

Curiosamente, en el estudio 2 (prevención de RPQ), la proporción de pacientes bajo tratamiento 

combinado fue significativamente superior en aquellos tratados con infliximab pero resultó 

igualmente utilizado con infliximab y adalimumab en el estudio 3 (tratamiento de la RPQ 

establecida). Esto podría ser debido al hecho de que muchos de los pacientes del estudio 3 ya 

seguían tratamiento con tiopurinas (es decir, estrategia de tratamiento “add-on”) o al hecho de 

intentar ofrecer la máxima potencia terapéutica dada la existencia de lesiones ya avanzadas. 

La mayor eficacia terapéutica de infliximab en comparación con adalimumab en 

pacientes con RPQ endoscópica establecida fue un resultado no esperado, especialmente tras los 

resultados obtenidos previamente en la prevención de la misma (estudio 2). Sin embargo, el hecho 

de que en nuestro estudio existiese una proporción significativamente mayor de pacientes que 

estuvieron previamente expuestos al mismo anti-TNF en el grupo de pacientes tratados con 

infliximab, nos obligó a un análisis más detallado de los resultados. Así, para confirmar los 

resultados obtenidos en el análisis de regresión logística, se desarrolló un análisis de escala de 

propensión utilizando 16 covariables apareadas y como variable dependiente el tratamiento con 

infliximab, incluyendo un total de 130 pacientes apareados (65 pacientes tratados con infliximab 

y 65 pacientes tratados con adalimumab) siendo el resultado de la regresión logística final de este 

subanálisis el mismo del análisis inicial,  demostrando así la mayor eficacia terapéutica del 

infliximab en comparación con adalimumab en la reversión y mejoría de lesiones mucosas en 

pacientes con RPQ endoscópica establecida. No disponemos de una explicación plausible para 

esta diferencia. Como se ha comentado, en la prevención de la RPQ ambos fármacos fueron 

igualmente efectivos en el estudio 2 y, aunque infliximab se utilizó más frecuentemente en 

combinación con tiopurinas. Además, y a pesar de la falta de estudios que comparen directamente 

ambos fármacos, ambos han demostrado resultados similares en la inducción de curación mucosa 

en el tratamiento de la EC activa (el escenario clínico más parecido a la reversión de lesiones 

recurrentes) en el contexto de ECA65,68. 

 

Hay que tener en cuenta las limitaciones de este tercer estudio. Primero, y como ocurrió 

en el estudio 2, no se dispuso de los datos de niveles valle de los anti-TNF. Por tanto, 

desconocemos si algunas de las decisiones terapéuticas (intensificación o cambio de biológico) o 

de la falta de respuesta a los fármacos tendrían una justificación farmacocinética. Tampoco se 

dispuso de datos sobre la inmunogenicidad que pudiera ser particularmente relevante en relación 

a la eficacia en caso de reinicio del mismo anti-TNF. Todo ello podría incluso explicar las 

diferencias halladas entre infliximab y adalimumab. Sin embargo, estudios recientes mostraron 
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resultados controvertidos con respecto a la utilidad de los niveles valle del fármaco para predecir 

la eficacia de los anti-TNF en la prevención de la RPQ endoscópica238,239. Segundo, y también al 

igual que en el estudio 2, no dispusimos de las imágenes endoscópicas que permitiesen una lectura 

centralizada y, por tanto, la información relacionada con el índice de Rutgeerts está 

potencialmente influenciada por la variabilidad interobservador del propio índice. Finalmente, el 

tiempo para la realización de la primera evaluación endoscópica tras el inicio de los anti-TNF no 

estaba pre-establecido y, por tanto, la respuesta al tratamiento no fue homogéneamente evaluada. 

  

Existen ciertas observaciones derivadas del conjunto de estudios que componen esta tesis 

que merecen ser comentados. Si bien era previsible que la mayor parte de los pacientes incluidos 

en el estudio 3 presentase factores establecidos de riesgo de RPQ en una elevada proporción, no 

esperábamos que esta proporción fuese similar a la observada en los estudios 1 y 2. De hecho, 

alrededor del 80% de los pacientes presentaron al menos un factor de riesgo en cualquiera de los 

tres estudios, y entre el 30 y el 40% más de un factor de riesgo. Esto sugiere que la estrategia de 

prevención “individualizada” a partir de los factores de riesgo que algunos autores propugnan210 

es escasamente aplicable en la práctica clínica diaria. Sin lugar a duda, disponer de factores de 

estratificación realmente útiles podría evitar el sobre tratamiento del 20% de pacientes que no 

presentará RPQ y permitiría la realización de ECA en poblaciones seleccionadas de alto riesgo 

para evaluar nuevos fármacos o estrategias preventivas. Parece necesario incluir en nuevos 

estudios aquellos factores de riesgo ya conocidos, pero no utilizados habitualmente en la práctica 

clínica (como la microbiota, polimorfismos genéticos o la evaluación de plexitis mientérica) así 

como la realización de estudios que evalúen factores de distinta naturaleza a los evaluados hasta 

ahora (genómicos, proteómicos o metabolómicos, entre otros). 

En este mismo sentido, llama la atención la elevada tasa de tabaquismo en el momento y 

posteriormente a la cirugía. En el estudio 1, el 40% de los pacientes eran fumadores activos en el 

momento de la cirugía, lo cual indica que muy probablemente la proporción de pacientes que 

abandonan el tabaquismo tras el diagnóstico de EC es baja a pesar del riesgo que ello representa 

en relación con la evolución de la enfermedad240. En un estudio prospectivo español, tan sólo un 

33% de los pacientes fumadores con EC a los que ofreció información detallada sobre los riesgos 

de continuar fumando sobre la evolución de su enfermedad lograron abandonar el tabaco241. Una 

década antes, Cosnes et al. tan solo consiguieron el cese del tabaquismo en el 12% de una cohorte 

de más de 400 pacientes fumadores con EC129. Sin embargo, en el primer estudio de la presente 

tesis tan solo uno de los pacientes que eran fumadores en el momento de la cirugía abandonó el 

tabaco (9%), en el estudio 2 hasta el 23% de los pacientes de la cohorte continuó fumando tras la 

cirugía y casi la mitad de los pacientes del estudio 3 eran fumadores en el momento de iniciar 

anti-TNF y tras desarrollar RPQ. Estos datos son, si cabe, todavía más sorprendentes ya que es 

Discusión 



 

 

 

121 

en el escenario postoperatorio en el que el tabaquismo ha demostrado con mayor rotundidad ser 

deletéreo en la EC240. Además, el abandono del tabaquismo es probablemente la única medida no 

farmacológica eficaz tanto para prevenir la RPQ como para favorecer la evolución de la EC242 y 

la respuesta terapéutica243, además de la ampliamente conocida reducción en el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares y neoplásicas. En el campo de la EC, se ha comprobado que las 

medidas conductuales y farmacológicas para el abandono del tabaco son igual de seguras y tan 

eficaces como en la población general240. Por tanto, la elevada tasa de persistencia de fumadores 

activos debería interpretarse como un fracaso del sistema sanitario y obliga a plantearse campañas 

y programas específicos de abandono del tabaco dirigidos a estos pacientes para lograr tasas de 

éxito al menos comparables a las obtenidas tras un episodio de infarto de miocardio244. 

 

Por último, el conjunto de los resultados derivados de los tres estudios de esta tesis debería 

permitir modificar y optimizar las actuales recomendaciones de manejo en el escenario 

postoperatorio de la EC. Como ya se ha mencionado, a día de hoy no parece factible la 

estratificación de riesgo inmediatamente tras la cirugía y, por tanto, el iniciar un fármaco 

preventivamente o esperar al desarrollo de RPQ para iniciarlo debe basarse en una decisión 

compartida de médico y paciente, salvo en aquellos pocos casos de una primera cirugía sobre una 

estenosis intestinal corta y fibrótica, en un paciente no fumador, en el que podemos optar por la 

estrategia de tratar solo en caso de RPQ establecida. En caso de que se inicie un fármaco como 

prevención primaria, nuestros resultados refuerzan la evidencia de que los agentes anti-TNF 

(tanto infliximab como adalimumab) son superiores a las tiopurinas en práctica clínica. Sin 

embargo, en caso de RPQ avanzada (lo que ocurrirá en alrededor del 20% con tiopurinas y del 

10% con anti-TNF), el haber iniciado tiopurinas nos permite una probabilidad de mejoría en casi 

el 70% de los pacientes si iniciamos agentes anti-TNF, pero desconocemos si la adición de 

tiopurinas, la intensificación del anti-TNF o el cambio a un biológico de distinto mecanismo de 

acción son eficaces en pacientes que presentan RPQ a pesar de seguir tratamiento con anti-TNF. 

En cualquiera de los casos, la realización de una ileocolonoscopia a los 6-12 meses parece 

inexcusable sea cual sea la estrategia de prevención adoptada. En pacientes que, estando bajo 

tratamiento preventivo con tiopurinas, no presenten RPQ endoscópica en el primer control, 

aconsejamos una monitorización no invasiva (ya sea mediante determinación de CalF seriada o 

ecografía intestinal anual) mientras el paciente se halle asintomático y siga con tiopurinas. En el 

caso de iniciar prevención con anti-TNF, no disponemos de datos que evalúen la incidencia de 

RPQ tardía y, por tanto, es necesaria la realización de estudios al respecto. La presente tesis 

también aporta datos incuestionables sobre la eficacia de los anti-TNF (especialmente infliximab) 

en la mejoría endoscópica de la RPQ establecida y, particularmente, cuando se utilizan en 

combinación con tiopurinas.  
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CONCLUSIONES 

 

Teniendo en cuenta la hipótesis y los objetivos de la presente tesis doctoral y todo lo 

anteriormente expuesto a partir de los estudios realizados, se puede concluir que: 

 

1) Las tasas de RPQ entre los pacientes sometidos a resección intestinal con anastomosis 

ileocólica, con prevención con tiopurinas posterior a la cirugía y sin lesiones 

significativas en la primera evaluación endoscópica, es relativamente bajo pero constante 

a lo largo del tiempo, lo que justifica una monitorización periódica a largo plazo de estos 

pacientes mediante herramientas no invasivas. 

 

2) Se confirma la hipótesis de que los agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) son 

eficaces en prevenir la RPQ, mostrando ambos similar eficacia tanto en la prevención de 

RPQ endoscópica como en la prevención de RPQ clínica, siendo la afectación rectal y la 

historia de enfermedad perianal, factores de riesgo independientes asociados al desarrollo 

de RPQ endoscópica, independientemente del tratamiento anti-TNF instaurado. 

 

3) Los agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) son capaces de mejorar las lesiones 

mucosas recurrentes en casi dos tercios de los pacientes con EC operados y revertirlas en 

poco más de un 40%, destacando que el tratamiento concomitante con tiopurinas y la 

terapia con infliximab se asociaron a una mayor eficacia terapéutica, tanto con la mejoría 

como con la reversión de las lesiones mucosas.  
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LÍNEAS DE FUTURO 

 

Las futuras líneas de investigación que se ponen de manifiesto tras los resultados 

obtenidos en la presente tesis doctoral se centrarían en los siguientes escenarios:  

 

• Evaluar factores de riesgo diferentes a los epidemiológicos y clínicos ya establecidos para 

el desarrollo de RPQ, como por ejemplo la microbiota intestinal o factores genéticos que 

permitan estratificar de una forma más completa el riesgo de los pacientes de desarrollar 

RPQ endoscópica a corto y largo plazo.  

 

• Establecer la eficacia de infliximab frente a adalimumab dentro de un ensayo clínico 

controlado aleatorizado, para demostrar así su mayor eficacia en el escenario del 

tratamiento de la RPQ endoscópica establecida.  

 

• Estudiar el perfil de seguridad y la eficacia de los nuevos fármacos biológicos 

disponibles, diferentes a agentes anti-TNF, en el escenario de la prevención y del 

tratamiento de la RPQ endoscópica.  
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