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LA DETERMINACION SISTEMATICA DE LOS METABOLITOS DE
LA AZATIOPRINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
(EIl) TRATADOS CON TIOPURINICOS NO ES UTIL:
RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO METAZA
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Introduccién: La elevacion de los niveles séricos de los
nucleodtidos de la 6-tioguanina (6TGN) en los pacientes tratados
con tiopurinas se ha relacionado con una mayor probabilidad de
alcanzar la remision, pero la traduccion clinica de este hallazgo es
dudosa.

Objetivos y métodos:  Estudio prospectivo y multicéntrico para
establecer la utilidad de la determinacion sistematica de 6TGN
como predictor o marcador de la eficacia de la azatioprina (AZA) o
mercaptopurina (MP) en los pacientes con Ell. Se determinaron los
niveles séricos de 6TGN y 6-metilmercaptopurina-ribonucledtidos
(6MMPR) en pacientes que comenzaban tratamiento con AZA/MP por
corticoresistencia o corticodependencia. Esta determinacion se
realizo periddicamente durante el descenso de los esteroides v,
una vez suspendidos éstos, hasta la aparicion de un nuevo brote
(persistencia de la corticoresistencia o dependencia) o durante 6
meses en los casos en los que se mantenia la respuesta clinica. Sélo
se incluyeron pacientes cuya actividad de la tiopurina-metil-
transferasa (TPMT) era mayor de 5 U/ml.

Resultados: Se incluyeron inicialmente 153 pacientes y 140
finalizaron el estudio (edad media 36 anos, 50% varones, 72% con
enfermedad de Crohn. No se encontraron diferencias significativas
en los niveles medios de 6TGN (o en las razones 6TGN/6MMPR o
6TGN/TPMT) a las 2, 4, 6 semanas y 2, 4 o 6 meses tras abandonar
los esteroides, entre aquellos pacientes que en cada momento
estaban o no en remision clinica. El area bajo la curva ROC que
evalla la fiabilidad de los niveles de 6TGN en el diagnostico de
respuesta clinica en cada punto fue menor de 0,7 en todos los casos.
Entre los niveles de 6TGN, no se encontrd ningn punto de corte con
una sensibilidad y especificidad util, incluidos los valores de 230 o
250 pmol/8 x 10® (que son los habitualmente propuestos en la
literatura). El area bajo la curva ROC que evalia la fiabilidad de la
determinacion de 6TGN a las 2 semanas, 1, 2 0 4 meses tras iniciar

AZA/MP para predecir la respuesta al final del seguimiento fue
también menor de 0,7 en todos los casos. Una vez mas, no se
encontré ningln punto de corte Gtil. Se describio toxicidad
relacionada con AZA/MP en 9 casos (6,4%), incluyendo s6lo 3 casos
de mielotoxicidad y ninguno de hepatotoxicidad. No se encontraron
diferencias significativas en los niveles de 6TGN de aquellos
pacientes que sufrieron toxicidad relacionada con tiopurinicos.
Especificamente, los niveles de 6TGN no se correlacionaron con el
riesgo de sufrir mielotoxicidad.

Conclusion:  La determinacion sistematica de los metabolitos
de la AZA en los pacientes con Ell que reciben tratamiento con
tiopurinas, con el objetivo de predecir o valorar la respuesta al
tratamiento o su seguridad, no puede ser recomendada.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.089

LA EMIGRACION A PAISES MAS INDUSTRIALIZADOS ES UN
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Introduccién:  Junto con la genética, es sabido que los factores
ambientales influyen en el riesgo a desarrollar Ell. Esta ampliamente
aceptado que existe una mayor incidencia de Ell en las areas mas
industrializadas, sin embargo en algunas areas especificas la
predisposicion genética puede actuar como elemento de confusion.
Excluyendo el potencial papel de la genética, nuestra hipotesis es
que la gente que emigra a paises mas industrializados tiene un
mayor riesgo de desarrollar Ell.

Objetivo: Del estudio es evaluar el riesgo de desarrollar Ell en
los sujetos que vuelven a Galicia tras haber emigrado a otros paises
con distintos grados de desarrollo e industrializacion.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo en el
que se incluyeron de manera consecutiva a pacientes mayores de 18
anos diagnosticados en los Ultimos 8 afos de enfermedad de Crohn
(EC) o colitis ulcerosa (CU). Como controles fueron incluidos sujetos
sanos pareados en edad y sexo y sin historia familiar de Ell. Todos los
pacientes y controles eran gallegos. A todos los pacientes y
controles se les realizo una entrevista especifica sobre emigracion
a otros paises. Se definié6 emigracion como haber vivido durante al
menos un afo en un pais extranjero. Los resultados se muestran en
ORy 95%IC, y fueron analizados utilizando un Chi-cuadrado o un test
exacto de Fisher cuando se requirio.

Resultados: Se incluyeron de forma consecutiva 242 pacientes
con Ell (105 EC y 137 CU; 119 hombres, edad media 38 anos, rango
18-76) y 242 controles pareados por edad y sexo. 52 (21,4%)
pacientes con Ell habian vivido previamente en el extranjero. De
ellos, 34 (14%) habian emigrado a paises de Europa occidental
(principalmente Alemania y Suiza) y 16 (7%) a Sudamérica
(basicamente a Argentina y Venezuela). El riesgo de desarrollar Ell
fue significativamente mas alto en los sujetos que habian emigrado
(OR = 1,93; 95%IC: 1,19-3,15; p<0,01). Este riesgo es especifico en
los sujetos con una historia de emigracion a los paises industriali-
zados de Europa (OR = 1,91; 95%IC: 1,07-3,47; p = 0,02), y no en los
que emigraron a Sudamérica (OR = 1,48; 95%IC: 0,67-3,27; n.s.). No
se observaron diferencias entre la EC y la CU y el potencial riesgo de
la emigracion.
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Conclusiones: La gente que emigro desde Galicia a los paises
mas industrializados tiene un riesgo mas alto de padecer Ell, tanto
EC como CU. Los factores ambientales relacionados con la
industrializacion parece que juegan un papel importante en la
etiopatogénesis de la Ell.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.090
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Objetivo:  Este estudio, parte del estudio COSCOL, tuvo como
objetivo identificar las razones para la colectomia en pacientes con
colitis ulcerosa (CU) con un elevado uso previo de inmunomodula-
dores (IMM).

Métodos:  Se realiz6 una revision de las historias clinicas de los
pacientes con CU que habian sufrido una colectomia completa entre
2000y 2005 en 35 centros. Los pacientes fueron seguidos durante un
periodo minimo de 24 meses desde la colectomia inicial recogién-
dose los datos de todas las cirugias realizadas, ya fueran
programadas o no, para completar el procedimiento.

Resultados: 209 pacientes con colectomia total debida a la
CUfueron incluidos en el estudio (44,5% mujeres, edad media
41,6+ 13,2 afos en el momento de la primera colectomia). Duracion
media de la enfermedad 5,0+6,3 afos, 19,6% con extension
izquierda y 80,4% extensa. 143 (68,4%) pacientes recibieron IMM
(30,8% azatioprina y/o mercaptopurina y/o metotrexato solo, 28%
ciclosporina solo, y 41,2% ambos). En un 46,9% de los pacientes la
colectomia inicial fue realizada mediante un procedimiento de
urgencia. Los motivos para la colectomia fueron: respuesta
inadecuada al tratamiento médico en 131 pacientes (28 corticorre-
fractarios y 103 corticodependientes; con o sin uso concomitante de
IMM), complicaciones graves en 61 pacientes (32 megacolon, 12
perforaciones y 17 hemorragias masivas) y otras razones en 17
pacientes (8 displasia, 6 estenosis colonica y 3 otras causas). En los
pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento la colectomia se
realiz6 como un procedimiento de urgencia en un 11% de los
pacientes. En un 61% de los pacientes la cirugia realizada fue la
panproctocolectomia con anastomosis ileoanal y en un 34% se
realizd una colectomia con ileostomia permanente. Cuando la
colectomia se realizo debido a complicaciones graves (97% como
procedimiento de urgencia), solamente se realiz6 la proctocolecto-
mia con anastomosis ileoanal en un 39% de los pacientes; y hasta un
56% son portadores de una ileostomia permanente. En el grupo de
respuesta inadecuada al tratamiento, hasta un 84% de los pacientes
recibieron IMM, 58% ciclosporina (sola o en combinacion con otros

IMM). En el grupo con complicaciones graves solamente un 42% de
los pacientes recibieron IMM (35% ciclosporina sola o en combina-
cion).

Conclusiones: En esta poblacion de pacientes con CU y un
elevado uso de IMM: 1) La principal causa para la realizacion de la
colectomia es la respuesta inadecuada al tratamiento, realizandose
una panproctocolectomia con anastomosis ileoanal (cirugia “gold
estandar”) en un 61% de los pacientes. 2) Cuando la colectomia fue
debida a complicaciones graves la panproctocolectomia con
anastomosis ilecanal solamente se realiza en un 39% de los
pacientes, portando el 56% de los pacientes una ileostomia
permanente. 3) No se realizd ninguna colectomia por proctitis
aislada.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.091
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Introduccion:  Azatioprina (AZA) y 6-mercaptopurina (6MP) son
efectivas en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell). Su mayor inconveniente es el desarrollo de efectos adversos
que obligan a su retirada. Uno de los efectos secundarios mas
frecuentes es el desarrollo de intolerancia gastrointestinal.

Objetivos: Valorar la incidencia de intolerancia gastrointes-
tinal en pacientes tratados con AZA, valorar variables clinicas
asociadas a su aparicion y evaluar prospectivamente la utilidad de la
6MP en esta situacion.

Material y métodos:  Se incluyeron prospectiva y consecutiva-
mente todos los pacientes con Ell que iniciaron tratamiento con AZA
y se siguieron durante 12 meses. Se determiné la actividad de la
tiopurina metiltransferasa (TPMT) antes del inicio. Todos recibieron
AZA segun el mismo protocolo: inicio con 50 mg/diay a los 15 dias en
caso de tolerancia aumento a dosis plenas (2.5 mg/Kg). En caso de
intolerancia gastrointestinal se intentd una reintroduccion de AZA
mas lenta. En caso de nueva toxicidad gastrointestinal se retiro la
AZAy se inicio 6MP (1,5 mg/Kg). Se recogio el motivo de retirada de
AZA, el tiempo de aparicion, la medicacién concomitante en ese
momento y la tolerancia a 6MP.

Resultados: Se incluyeron 92 pacientes (68 enfermedad de
Crohn y 24 Colitis Ulcerosa), edad media 36,8 (DE 10,97) ahos. Valor
medio de TPMT 19,65 (DE 4,6) U/mL (rango 6,6-35,7). Se dieron
efectos secundarios en 58 pacientes (63%) tras 3,42 meses de media,
los mas frecuentes fueron la intolerancia gastrointestinal 30 (33%) y
la leucopenia 8 (9%). Abandonaron el tratamiento por efectos
secundarios 25 (27%) pacientes tras 1,5 meses de media, rango 0,36
a 6,51. La intolerancia gastrointestinal aparecio tras 2,1 meses de
media, rango 0,4-12. Los factores asociados a su aparicion fueron el
sexo femenino, OR 2,83, 1Cysy, (1,29-6,2), valores de TPMT
(P =0,04) y el tratamiento con infliximab OR 5,8, ICgsy (1,1-32).
Quince (50%) de los 30 pacientes toleraron la reintroduccion de AZA
mas lentamente, en el resto de suspendi6 la AZA. Las variables
asociadas a la retirada de AZA fueron los niveles de TPMT (P = 0,04)
y el tratamiento concomitante con 5-ASA, OR 1,4, I1Cysy (1,01-1,9).
El area bajo la curva para predecir la retirada de AZA en funcion de
los niveles de TPMT fue de 0,7 Clgsy (0,5-0,9) con una sensibilidad
del 73% y una especificidad del 67%. Se le ofreci6 cambio a 6MP a
todos los pacientes intolerantes a AZA, aceptaron 14 de 15. Cinco,
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