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RESUM

Disposem d’evidéncia sobre la influéncia negativa del tabac en la malaltia de Crohn i el
seu efecte positiu en la Colitis ulcerosa. Per altra banda, no s’ha avaluat una potencial
interaccid entre el tabaquisme i la resposta a determinats farmacs. En el present treball
hem avaluat ’eficacia de les tiopurines en la malaltia inflamatoria intestinal
corticodepenent, en relacié a I’existéncia d’habit tabaquic a 1’inici del tractament i la
seva influéncia en el seguiment dels pacients amb resposta inicial al farmac, valorant la
necessitat de terapies de rescat o de tractament quirdrgicdurant la seva evolucié segons

I’habit tabaquic.



INTRODUCCIO

Caracteristiques de la Malaltia inflamatoria intestinal

El terme malaltia inflamatoria intestinal (M) inclou una gran varietat de presentacions
i manifestacions cliniques, presentant com a nexe comu una inflamacié cronica del tub
digestiu a diferents nivells. Actualment, el terme MII inclou tres entitats: la malaltia de
Crohn (MC), la colitis ulcerosa (CU) i la colitis indeterminada. La cronicitat en el curs
clinic de la MII, consisteix en alternar époques d’inactivitat inflamatoria o quiescéncia,
que s’anomenen com fases de remissio, amb periodes d’activitat clinica de diferents
intensitats que es denominen brots o recidives.

Actualment es desconeix I’etiologia de la MII, acceptant-se com a teoria mes probable
una disregulacio de la resposta immune de 1’hoste front a la flora bacteriana intestinal 1
altres antigens intraluminals en subjectes susceptibles genéticament, donant lloc al dany
tissular intestinal 1. Diversos factors ambientals s’han associat a la MIL, entre els que es
troben el tabaquisme, la dieta, els medicaments, la localitzaci6 geografica, 1’estatus
social, I’estrés, els microorganismes, la permeabilitat intestinal i I’apendicectomia 2
sent el tabac un dels factors que ha demostrat una associacié definitiva de forma
repetida, mostrant un efecte perjudicial en la MC i protector en la CU .

El diagnostic de la MII es basa en la coexistencia de determinades caracteristiques
cliniques, endoscopiques, radiologiques, histologiques i en ’evolucio de la malaltia a lo

llarg del temps. Algunes diferencies en aquests criteris conduiran al diagnostic

diferencial entre MC i CU (Taula 1) .



Taula 1: Diferéncies entre la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn

Colitis Ulcerosa

Malaltia de Crohn

Afectacio del recte

Major o menor extensio colon
Afectacio en continuitat i simetrica
Afectacié mucosa

Engruiximent capa muscular

No habitual estenosis ni fistules
Malaltia perianal poc freqient
Rarament abscessos

Perdua patr6 vascular, edema, Ulceres

Histologia:

abscessos a criptes

lesions continues

distorsié arquitectura

deplecié de mucina

Afectacio recte amb menor freqliencia
Qualsevol segment de boca a anus
Afectacio segmentaria i asimétrica
Afectacio transmural

Afectacio greix mesenteric

Estenosis i fistules probables

Malaltia perianal

Abscessos intraabdominals

Ulceres serpiginoses, empedrat

Histologia:
- granulomes no caseificants
- lesions discontinues
- fibrosi

- agregats limfoides

La MC és clinicament molt heterogénia amb una important varietat demografica, clinica
1 fenotipica, el que ha obligat a subclassificar els pacients en funci6 de la edat a I’inici,
la localitzaciod i el comportament de la malaltia amb connotacions pronostiques diferents
en cada grup. La classificacié de Montreal de la MC acceptada pel grup de consens al

Congrés Mundial de Gastroenterologia del 2005 és considerada de gran utilitat tant a la

practica clinica habitual com per la recerca clinica (Taula 2) ).

En la CU, la classificacio es fonamenta en I’extensié maxima endoscopica al llarg del

seguiment clinic. Aixo influencia tant el tractament meédic com el pronostic (Taula 3)
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Taula 2. Classificacié de Montreal (5)

Edat al diagnostic (A)

Al : <16 anys

A2: 17-40 anys

A3: >40 anys

Localitzacio (L) Gl modificada (L4)
L1: ili terminal L1+L4

L2: colon L2 + L4

L3: ileo-colic L3+ L4

L4: gastrointestinal (Gl) alta

Patro (B) malaltia perianal modificada (p)

B1: No penetrant no estenosant Blp: Bl + malaltia perianal
B2: Estenosant B2p: B2 + malaltia perianal

B3: Penetrant B3p: B3 + malaltia perianal

Taula 3. Classificacié de la Colitis Ulcerosa (6)

E1: Proctitis ulcerosa Malaltia limitada a recte 0 com a maxim a

la unié recto-sigmoide

E2: CU esquerra L’afectacio s’extén fins a angle esplenic

E3: CU extensa Inflamacié més enlla d’angle esplénic

Actualment, I’objectiu del tractament medic en la MII és el d’aconseguir la major
eficacia (induccio de la remissio, prevencio de la recidiva, millora de la qualitat de vida
i obtenir la curaci6 mucosa) amb el minim risc (menors efectes secundaris dels
tractaments i reduccié de les complicacions de la malaltia). Les estratégies terapéutiques
actuals han d’aconseguir una rapida induccié de la remissi®6 acompanyada del seu
manteniment, evitant d’aquesta manera les complicacions posteriors. Dins les terapies

d’induccié de la remissid actualment disposem del tractament amb aminosalicilats,




esteroides, ciclosporina i els tractaments biologics. Com a tractament de manteniment
disposem del tractament amb aminosalicilats, immunomoduladors (tiopurines,

metotrexat) i els agents antiTNF.

L’ eficacia dels esteroides en la MII

Els esteroides son el principal agent terapéutic ja sigui de forma oral com a parenteral
en el tractament dels brots moderats i greus tant de la MC con la CU "8, El seu ts com
a terapia de manteniment de la remissié no esta justificat ni en els malalts amb CU ni en
MC.

Tot 1 el seu us freqiient, el seu mecanisme d’accid no es coneix amb exactitud.

De forma general, redueixen la permeabilitat vascular, disminueixen la vasodilatacio i la
infiltracié del neutrofils que es dona en la resposta inflamatoria aguda i en els processos
inflamatoris més tardans, reduint la proliferacio vascular, la produccio de fibroblasts i el
diposit de col-lagen . S’han observat altres efectes com el bloqueig de la via de I’acid
araquidonic, inhibicié de la funcid leucocitaria amb descens de monocits i limfocits
circulants per la seva redistribucio en els organs limfoides, reduccio dels macrofags
activats en el teixit inflamat i augment del namero de neutrofils circulants per
demarginacio o moviment fins la superficie endotelial, reduint el nimero dels mateixos
amb capacitat d’emigrar als teixits inflamats i inhibici6 de 1’alliberacié de citoquines
proinflamatories 10112

Pero no tots els malalts amb MII requeriran corticoides per tractar la seva malaltia. En
un estudi realitzat per Faubion i col-laboradors al 2001, menys del 50% del malalts amb
MII necessitaran esteroides sistémics durant 1’evolucio de la seva malaltia i d’aquests, el
84% presentaran una resposta terapeutica inicial satisfactoria i un 16% no respondran al

tractament, necessitant d’altres tractaments medics o quirirgics. D’aquests pacients amb



resposta inicial, el 28% de malalts amb MC i el 22% amb CU compliran criteris de
corticodependéncia, és a dir, presentaran impossibilitat de disminuir la dosi d’esteroides
per sota de 10 mg de prednisolona o equivalent després de 3 mesos d’haver-los iniciat
sense presentar simptomatologia o presentaran un brot en els 3 mesos posteriors

d’haver-los aturat ™%,

Tractament immunosupressor amb tiopurines a la malaltia inflamatoria intestinal
Actualment les tiopurines (I’azatioprina (AZA) i el seu metabolit 6-mercaptopurina
(MP) son els farmacs immunomoduladors més frequentment utilitzats en la Mll, sent
administrats en un 16% dels malalts amb M| durant la seva evolucié ™1,

L’ AZA es reduida a MP per un mecanisme no enzimatic, sent metabolitzada
principalment per tres rutes enzimatiques competitives: la hipoxantina fosforiboixil
transferasa (HPRT), la inosina monofosfat deshidrogenasa (IMPDH) i la guanosina
monofosfat sintetasa, transformant la MP en nucleotids de tioguanina (TGN), metabolits
actius principals. La incorporaci6 de TGN en I’ADN dels limfocits és considerat
actualment com el principal mecanisme de la citotoxicitat de les tiopurines. Els altres
dos enzims involucrats en el metabolisme de les tiopurines sén la xantina oxidasa (XO),
que afavoreix 1’oxidacid a metabolits inactius eliminats pels ronyons, i la tiopurina
metiltranferasa (TPMT), que catalitza la metilacié de MP a 6-metil-mercaptopurina
(MP) (Figura 1) ),

Les indicacions actuals de les tiopurines en la MII sén el manteniment de la remissio en
CU i MC corticodepenents 6171819 j també després de resposta a agents antiTNF o
ciclosporina en brots refractaris a esteroides. També s’accepta el seu Us en la prevencio

de la recurréncia postquirargica en els pacients amb MC, en pacients amb MC
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fistulitzant, en la prevencio del retard de creixement en nens amb malaltia activa i en la
reservoritis cronica refractaria al tractament antibiotic i/o esteroide 2%,

La dosi actual recomanada es de 2,5 mg/Kg/dia d’AZA i 1,5 mg/Kg/dia de 6-MP 2 j
donat que son farmacs d’inici lent d’accio, la seva resposta no pot ser avaluada abans
dels 3-6 mesos. La durada del tractament no esta establerta perd es recomana una
durada minima de 4-5 anys o fins i tot mantindre-ho de forma indefinida.

L’evidéncia de ’eficacia del tractament amb tiopurines en la MC corticodepenent ve
recolzada pel metanalisi realitzada per Pearson i col-laboradors i publicada per la
Cochrane Library i que mostra la superioritat de ’AZA en front del placebo per induir
la remissid en pacients corticodepenents, obtenint una taxa de resposta del 71% enfront
del 55% amb placebo i del 51% amb MP *' La inferioritat de la resposta de la MP es
[22].

justifica per I’ts de dosis baixes (50 mg/dia) en I'nic estudi realitzat al respecte

Figura 1. Metabolisme de 1’ Azatioprina

ADN
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6-metil-mercaptopurinics

XO: xantina oxidasa l Q

TPMT: tiopurin metil transferasa - -
HPRT: hipoxantin fosforibosil transferasa Sintesi purinica
IMPDH: inosina monofosfat deshidrogenasa
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L’evidéncia sobre I’eficacia de les tiopurines en malalts amb CU corticodepenents fins
fa pocs anys, venia recolzada Unicament per treballs retrospectius i observacionals,
amb resultats que suggerien la seva eficacia i seguretat per mantenir la remissio clinica
232425201 Al 2004, Mantzaris i col-laboradors, van comparar Defecte de
I’administraci6 d’AZA en monoterapia versus la terapia combinada d’AZA amb
olsalazin, objectivant una remissio clinica i endoscopica significativa i similar en els dos
grups tot i que una pitjor adheréncia al tractament en els malalts amb terapia combinada
2] Pero no és fins al 2006 que es publica el primer estudi que compara I’eficacia
d’AZA amb 5-ASA en malalts corticodepenents, realitzat per Ardizzone i
col-laboradors, obtenint 53% de remissio clinica i endoscopica en els pacients tractats
amb AZA (2 mg/Kg/dia) respecte al 19% dels tractats amb 5-ASA (3,2 gr/dia) (p=
0,006) ™81,

L’eficacia clinica dels immunomoduladors tiopurinics esta limitada per 1’aparicio
d’efectes adversos que obliguen a la retirada del tractament fins en un 15-30% dels
malalts. Aquests efectes adversos poden ser de dos tipus, idiosincratics o al-lergics i els
dosi-depenents %81, Entre els primers els més fregiients sén les nausees i vomits (10-
15%), el rash (2%), pancreatitis (2-5%) i les artralgies o la febre (<1%). L’efecte
secundari dosi-depenent més important és la mielosupressid, sent greu en un 1,2% dels
casos i relacionada amb la mutacié doble dels al.lels que codifiquen 1’enzim TPMT.
Aquest efecte també es pot donar en pacients heterozigots (11% dels pacients)
desenvolupant-se de forma lenta i desapareixent amb la reduccié de la dosi del farmac o
amb la seva retirada %%,

L’hepatotoxicitat s’ha descrit tant com a efecte al-lérgic com a depenent de la dosi.
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L’efecte del tabac en la malaltia inflamatoria intestinal

De tots els factors que influeixen en el desenvolupament i I’evolucié de la MII, un dels
mes ben estudiats és el de I’efecte del tabac. Fa més de 25 anys del primer estudi
publicat, on s’observava ’associaci6 entre 1’estatus no-fumador i el desenvolupament
de cu BY, seguit dos anys més tard d’un estudi que mostrava que els pacients amb MC
eren amb més freqiiéncia fumadors BY. Des de llavors, sén miltiples els estudis
epidemiologics que han reforgat aquesta associacio negativa per a la MC i positiva per a
la CU, recollits tots ells en dues meta-analisis, 1'dltima publicada al 2006, que
confirmen aquesta observacio 2.

El perque d’aquesta relacido no és coneguda i part de I'interes del seu estudi radica en
que del seu coneixement es podrien aclarir alguns dels factos etiopatogenics a on
divergeixen les dues malalties i que podrien donar lloc a alternatives terapeutiques.

El fum del tabac esta composat per més de 4000 substancies amb efectes toxics, i de tots
ells, la nicotina €s el factor més estudiat i el que es relaciona d’una manera més directa
amb D’efecte negatiu o positiu del tabac (341,

A nivell del tub digestiu la nicotina presenta diferents efectes segons la part estudiada.
A nivell gastric, s’ha vist que provoca una atenuacié dels factors defensius de
I’organisme, com reduccio de la produccié de moc en la mucosa gastrica, disminuciéd
del flux venods gastric, disminucié de les taxes d’eradicacié de 1I’Helicobacter pylori i
disminuci6 de la secrecid del factor de creixement epidermic (EGF), de les
prostaglandines (PG) 1 glutati6 (GSH), augmentant la incidéncia d’ulcerogenesi
gastrica i el risc de recidiva. En canvi al colon, tal i com suggereix I’experiéncia de
I’efecte de la nicotina en la CU, s’ha demostrat que aquesta augmenta la produccio de
moc i d’oxid nitric juntament a la relaxacid secundaria de la musculatura circular del

colon i la disminucié de substancies proinflamatories (citoquines i eicosandids) *°. A la
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MC, el tabac s’ha relacionat amb un pitjor prondstic i una pitjor qualitat de vida ¥,

Holdstock i col. van mostrar per primera vegada que els pacients amb MC i fumadors
actius, presentaven més recidives, més simptomatologia clinica en forma de més dolor,
amb un augment en la probabilitat de requerir ingressos hospitalaris i reseccions
intestinals en els pacients amb afectacio ileal *®. En un estudi canadenc realitzat
posteriorment, amb una mostra de 152 malalts amb MC, es va estimar, que el risc de
recidiva en els fumadors era del doble que en els no fumadors B |

Alguns factors epidemiologics, com el sexe o la localitzacié de la malaltia també
influencien 1’evoluci®6 de la malaltia segons I’habit tabaquic. Un dels grups
d’investigaci6 que més han treballat en aquest camp, és el de I’hospital Saint Antoine de
Paris. En un dels seus primers estudis que va incloure 400 pacients amb MC amb un
recull precis sobre 1’habit tabaquic i el seguiment posterior per veure el seu efecte en la
historia de la malaltia ®®, van observar com la necessitat d’esteroides i
immunomoduladors va ser superior en els fumadors, sense diferéncies en les reseccions
intestinals, excepte en aquells malalts que havien comencat a fumar després del
diagnostic de la MC. També van observar, que I’efecte negatiu del tabac era dosi
depenent i més marcat en les dones. En estudis realitzats posteriorment pel mateix grup
han emfatitzat el pitjor prondstic de les dones fumadores 2% .

Respecte a la localitzacio de la MC alguns estudis han observat una major proporcié de
malalts fumadors amb afectaci6 ileal que no pas colica ™ i majors requeriments
quirGrgics en els fumadors, probablement per 1’associaci6 amb major freqiiéncia de
localitzacié ileal en aquest grup Y. L efecte negatiu del tabac podria ser dosi-depenent,
amb un risc de pitjor pronostic amb els fumadors importants. Lindberg i col-laboradors

421 en una série de 231 malalts amb MC, va observar que el fumadors importants

(superior a 10 cigarretes/dia) presentaven un augment del risc de cirurgia als 5-10 anys
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des del diagnostic comparat amb els no fumadors (OR 1,14 i 1,24, respectivament). En
un altre estudi, on es valora I’efecte de fumar menys de 10 cigarretes al dia, van
observar que la proporci6é de temps durant el seguiment amb activitat de la malaltia era
del 37% en els no fumadors, 46% en els que fumaven menys de 10 cigarretes/dia, i 48%
en els fumadors importants, amb un percentatge d’hospitalitzacions, intervencions
quirargiques i tractament immunosupressor significativament superior en el grup dels
fumadors 3.

L’habit tabaquic, s’ha relacionat amb una inferior prevaléncia de patrd inflamatori,
suggerint, que el consum de tabac podria afavorir les complicacions fistulitzant i
estenosants [#2:44:45.46]

En el cas de la CU, com hem dit anteriorment, la susceptibilitat de patir CU en els

fumadors és inferior, amb una OR 0,57, 0,35-0,85 en aquest grup [}

, amb una
disminucio de I’efecte protector al deixar de fumar, observant un augment de patir CU
en aquest moment (OR de 3 (1,38-6,51) M8 el que explicaria un segon pic de
diagnostics en edats més avancades 9.

Aldhous i col-laboradors, en una mostra de 499 malalts amb CU amb una recollida
precisa de 1’habit tabaquic i amb un seguiment durant 4 anys van observar que els ex-
fumadors al diagnostic tenien de mitja edat superior (46,5 anys), en comparacié amb els
fumadors (31,1 anys) i els no fumadors (29,4 anys) i la quantitat de tabac consumit era
significativament superior en els ex-fumadors que en els fumadors ®°. En el mateix
estudi també es va observar, que si be 1’habit tabaquic al diagnostic de la CU no
s'associava a I’extensio de la malaltia en aquell moment, el tabac si que influenciava en
la seva evolucid, sent més lleu en els fumadors; entre els fumadors actius, aquells que

consumien un menor nimero de paquets/any presentaven una major probabilitat de

colitis extensa, dades també reflectides en altres estudis 2. Aldhous i col-laboradors,
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en un altre estudi, trobaren que 1’habit tabaquic no s’associava amb la necesitat de
colectomia, punt que contradiu 1’estudi realitzat per Fraga i col-laboradors al 1997, a on
observaven un major risc de colectomies en els malats ex-fumadors i no fumadors,
respecte als fumadors %!,

Respecte al sexe i I’habit tabaquic, existeixen resultats que suggereixen que, entre els
malalts fumadors amb CU, les dones es diagnostiquen en edats més joves, afirmant-se
en algun estudi que el factor protector del tabac podria tenir menys efecte en les dones,

probablement per una interaccié entre les hormones sexuals femenines i el tabac %41,

Awvui en dia no es coneix la influéncia del tabac en la resposta a determinats farmacs i en
el cas de la MII, I’evidéncia es limita a I’efecte sobre 1’infliximab en MC amb resultats

contradictoris [°5:56:56:581,

OBJECTIUS

Obijectiu general
Avaluar I’efecte del tabaquisme sobre 1’eficacia inicial de les tiopurines en la malaltia
inflamatoria intestinal corticodepenent i la seva influencia a llarg termini en els pacients
amb resposta inicial al farmac.
Objectiu especific Avaluar, en pacients amb MC o CU i amb criteris de
corticodependéncia, I’impacte de 1’habit tabaquic sobre:

- Resposta inicial a tiopurines.

- Proporci6 de pacients amb intolerancia a les tiopurines.

- Necessitat a llarg termini de reintroduccié de tractament corticoide en els

responedors inicials.
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- Necessitat d’introduir tractaments de rescat (agents antiTNF, ciclosporina,

cirurgia) en responedors inicials a tiopurines.

MATERIAL | METODES

Pacients
Es van identificar, a partir de les bases de dades de pacients amb MII dels hospitals
Germans Trias i Pujol de Badalona i de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, tots els
pacients diagnosticats de MC o CU que havien estat tractats amb tiopurines per criteris
de corticodependeéncia .
La inclusio dels pacients es van establir segons els seguents criteris de seleccio:
- Pacients amb MII (CU o MC) segons els criteris classics de Lennard- Jones 9.
- Inici de tiopurines per corticodependencia (definida com la recidiva clinica
durant la pauta descendent dels esteroides o requerir 2 cursos d’esteroides en el
decurs de 6 mesos amb un seguiment minim de 12 mesos o fins la retirada en
cas d’intolerancia si aix0 es produia en els primers 12 mesos des de I’inici del

farmac.

En els dos centres participants, [’administraci6 de tiopurines s’inicia amb
I’administraci6 d’AZA a dosi de 2-2,5 mg/Kg/dia, reservant-se 1"as de MP a aquells
malalts que desenvolupen intolerancia digestiva a AZA (dolor epigastric, nausees,
vomits), hepatotoxicitat lleu o quadre pseudogripal, amb dosis inicials de 1-1,5
mg/Kg/dia. Les dosis de farmac només es redueixen en el cas d’efectes secundaris dosi-

depenents.
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Dades cliniques registrades
Es van revisar totes les histories cliniques. En el cas de I’habit tabaquic, si no constava
de forma detallada les dades tant a I’inici del tractament amb tiopurines com en el
seguiment, es contacta telefonicament amb els pacients per a completar-ne les dades. Es
varen registrar les seguents variables:
En el moment del diagnostic de la malaltia:
- Dades demografiques (edat, sexe)
- Dades fenotipiques de la MII (extensi6 -CU-, localitzaci6 i patré -MC-)
- Habit tabaquic
A D’inici del tractament amb tiopurines:
- Habit tabaquic expressat en forma de cigarretes/dia i, en el cas de ser ex-
fumador, data aproximada de I’abandonament del tabaquisme. Es va definir com
a fumador actiu el consum de >7 cigarretes per setmana. Es va considerar ex-
fumador aquell fumador actiu que no havia fumat com a minim en els 12 mesos
precedents.
Als 12 mesos d’iniciar tiopurines:
- Resposta inicial definida per la remissié clinica lliure d’esteroides durant un
minim de 6 mesos.
- Efectes adversos a les tiopurines, necessitat de reduccié dosi o retirada del
farmac.
- Habit tabaquic expressat amb les mateixes caracteristiques que a 1’inici del
tractament.
Durant el seguiment posterior a I’any de tractament (només en pacients amb criteris de
resposta inicial):

- Habit tabaquic expressat amb les mateixes caracteristiques que previament.
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- Efectes adversos a les tiopurines, necessitat de reduccié dosi o retirada del
farmac.

- Recidives cliniques amb requeriment d’esteroides.

- Requeriment de terapies de rescat (metrotexat, ciclosporina, agents biologics,
cirurgia, altres).

- Aparici6 de complicacions penetrants o estenosants (en els pacients amb MC)

- Progressio proximal en la CU distal

Analisi estadistica

Els resultats de [D’estadistica descriptiva s’expressen com a mediana 1 interval
interquartil (IIQ) o freqiiencies. L’estudi univariat per a la resposta inicial 1 la tolerancia
de les tiopurines es va realitzar amb el test * per a les variables qualitatives i de la t-
Student per a les quantitatives. Es va realitzar una analisi de regressio logistica amb les
variables que van assolir una P < 0.1 en I’estudi univariat. Totes les analisis

estadistiques es van realitzar utilitzant el paquet estadistic SPSS 12.0 per a Windows

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTATS
Es van incloure un total de 163 malalts, 60 amb CU i 103 amb MC que havien iniciat
tractament amb tiopurines per corticodependéncia. Les caracteristiques cliniques dels

malalts es recullen a la Taula 4.
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Taula 4. Caracteristiques cliniques basals dels malalts

Total de Malaltia de Colitis p
malalts Crohn Ulcerosa
(n=163) (n=103) (n=60)
Edat d’inici d’AZA (anys)* 32 (26-41) 30 (25-39) 36 (28-48) 0,017
Sexe masculi 48 46 53
Antecedents familiar MII 15 17 12
Fumador actiu
Al diagnostic 51 62 33
Al comencament d’AZA 41 56 17
En el moment de [’enquesta 29 32 21
Temps entre el diagnostic de
MII i inici d’AZA (mesos)* 52 (9-66) 20 (7-47) 50 (17-106)  <0,0001
MC localitzacio
L1/L2/L3/+L4 271/24141/8
MC patro
B1/B2/B3/+p 88/7/5/10
CU extensio
E1/E2/E3 5/35/60

*expressat en frequéncies o mediana (interval interquartil)

Tal 1 com era d’esperar, la major part dels malalts amb MC presentaven un patrd

inflamatori (88%) amb localitzacié ileo-colica en el 45% dels casos; el 60% del malalts

amb CU presentaven afectacio extensa amb només un 5% de casos de proctitis ulcerosa.

L’edat a I’inici del tractament amb tiopurines, va resultar ser superior en els pacients

amb CU (p=0,017) aixi com un temps d’evolucio de la malaltia més llarg comparat amb

els malalts amb MC (p<0,0001) (Taula 4). De forma també esperada, la proporcié de

fumadors actius va ser superior en la MC respecte a la CU tant a I’inici del tractament

(62% vs. 33%, P=0.001) com durant el tractament (58% vs. 17%, P<0,0001). La
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resposta inicial a les tiopurines tal i com es va definir en I’estudi va ser del 57% en els
dos grups. La proporcid de retirada del farmac per intolerancia va ser superior en els
malalts amb MC que amb CU (18% vs. 7%, P=0,058), pel que a I’avaluar la resposta
inicial en pacients tolerants i no per intencié de tractar, els pacients amb CU van
presentar una taxa de resposta discretament menor. A la taula 5 es presenten les dades

de la resposta a I’AZA.

Impacte del tabaquisme en la resposta inicial a tiopurines

No es va trobar cap associacio entre 1’habit tabaquic i la resposta a tiopurines, ni de
forma global ni quan s’avaluava només en la MC o la CU, tal i com es pot observar a la
Figura 1.

Donat que en estudis previs s’havia suggerit que I’efecte del tabac podria dependre
d’altres factors, es varen realitzar diverses subanalisis tenint en compte el sexe, la
localitzaci6 de la malaltia (pe. afectacié d’ili i colon, només ili o colon) o el grau de
tabaquisme (nimero de cigarretes per dia), sense trobar cap associacio entre tabaquisme
i la resposta al farmac. Cap altre factor epidemiologic, demografic o clinic es va

associar amb la resposta (Taula 6).

Figura 1. Associacid entre habit tabaquic i resposta a tiopurines
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Taula 5. Resposta a azatioprina

Total de Malaltia de Colitis
malalts Crohn Ulcerosa
(n=163) (n=103) (n=60)
Fumadors actius
A DI'inici AZA 41 56 17
Als 12 mesos amb AZA 33 44 20
Discontinuacio per EA 14 18 7
Resposta als 12 mesos
Tots els malalts (intenci6 de tractar) 67 57 57
Només els pacients tolerants 72 61
Expressat en frequéncies
Taula 6. Analisi univariada de la resposta a tiopurines
Resposta (%) P
Colitis Ulcerosa
Fumador actiu (S/N) 70/59 0.76
Sexe (M/F) 56 / 65 0.50
Antecedents familiars MII (S/N) 60/71 0.89
Extensio CU (S/N) 55/70 0.56
Malaltia de Crohn
Fumador actiu (S/N) 66 /79 0.19
Sexe (M/F) 81/64 0.09
Antecedents familiar MII (S/N) 83/70 0.55
Afectacid ileal (S/N) 72/81 0.63
Afectacid colon (S/N) 55/69 0.55
Afectacié aillada del colon (S/N) 71/65 0.48
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Influencia del tabaquisme en els responedors a tiopurines

Els 138 malalts que van presentar resposta inicial a tiopurines van ser seguits una
mediana de 96 mesos (11Q 60-132). Els malalts amb CU van necessitar tractament amb
nous cursos d’esteroides en el 39% dels casos y terapies de rescat en el 19%
(ciclosporina, infliximab o colectomia). En els malalts amb MC, la necessitat de nous
cursos d’esteroides es van produir en un 32% dels malalts, requerint terapies de rescat
en el 22%, sent el tractament amb agents antiTNF, la terapia de rescat més frequent per
les dues malalties. En els malalts amb MC, I’habit tabaquic actiu es va associar
significativament amb el requeriment d’esteroides durant el seguiment (53% vs. 23%,
P=0,028).

Respecte al desenvolupament de complicacions de la malaltia durant el seguiment, no
varem observar canvis en I’extensio de la CU. La proporcio de pacients amb MC que
presentaren complicacions penetrants fou del 20% i estenosants en un 7%, el que va
significar canvi de patr6 de la malaltia en un 22%, pero sense diferéncies segons 1’habit

tabaquic.

Tabaquisme i tolerancia a tiopurines

Un total de 23 dels 163 pacients (14%) van presentar intolerancia al farmac durant els
primers 12 mesos de tractament, precisant la seva retirada. A I’estudi univariat,
s’observa una tendéncia a presentar més efectes secundaris en els fumadors actius, més
marcada en els grans fumadors (> 10 cigarretes/dia), en MC i en pacients sense
afectacio del colon. Tot i aix0, a I’estudi multivariat, només el fet de ser fumador actiu
es va associar de forma significativa a un major risc de retirada de les tiopurines per

efectes secundaris (OR 0,36; 95% CI 0,14-0,93, P=0,036).
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DISCUSSIO

En els Gltims anys ha emergit el concepte de la introduccié precoc de les terapies més
efectives (immunomoduladors o agents biologics) amb I’objectiu de modificar la
historia natural de la malaltia i prevenir les complicacions secundaries. En aquest sentit,
el disposar de factors que puguin predir la resposta a un determinat farmac seria de gran
utilitat per a determinar la millor estratégia terapéutica de forma individual ja al
diagnostic de la malaltia.

Malauradament, encara no disposem de predictors de resposta a tiopurines i només
coneixem I’efecte d’alguns factors genctics que influeixen en la seva resposta. Sabem
que l’activitat enzimatica elevada de la TPMT s’ha associat a una menor resposta a
I’AZA, segons tres séries prospectives de malalts amb MII (606162 "També s’ha descrit
que el polimorfisme d’alguns enzims, com 1’aldehid xantin oxidasa podria predir la
probabilitat de respondre a ’AZA 4 i com el polimorfisme del gen MDR1 també
podria estar implicat en la resposta a 'AZA %1 . Tots aquests estudis, perd, estan
realitzats en grups heterogenis de malalts, amb inclusi6 de malalts amb MC i CU,
diferents indicacions per les tiopurines i amb poca precisio en la definicio de la resposta.
Fraser i col-laboradors, en una de les séries més llargues de pacients tractats amb
tiopurines, va observar que el fet de patir CU i en edats més avancades,sén predictors de
bona resposta i que I’afectacid colica en els malalts amb MC afavoreix la remissio [22]
Aquests resultats es confirmaren parcialment en un estudi prospectiu i controlat,

realitzat pel grup francés de MIl (GETAID), a on comparaven el tractament amb AZA i

AZA més tractament biologic en malalts amb MC corticodepenent; en I’estudi de
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factors associats a resposta, només ’afectacié del colon i les edats joves van demostrar
ser predictors de resposta a PAZA ®4

Respecte a les possibles diferéncies de resposta a AZA entre els malalts amb MC o amb
CU, només es disposa de les dades de dos estudis que no van trobar diferencies entre les

dues malalties 514,

L’associacio entre MII i tabac es va suggerir per primera vegada al 1982, per Harris i
col-laboradors arran d’un estudi on van observar una menor proporcid de fumadors
entre els malalts amb CU respecte a la poblacié general ?? i no va ser fins a uns anys
més tard, en que es va publicar un estudi en malalts amb MC que mostrava una
proporcio de fumadors al diagnostic molt superior a la taxa de fumadors de la poblacié

[31]

general . Aquestes troballes s’han reproduit en multiples estudis posteriors i la

relacié entre tabaquisme actiu i risc de desenvolupar MC o CU ha quedat establert de
forma definitiva en dues meta-analisis recents °%°"1

En la nostra séerie novament la proporcio de fumadors és considerablement superior
entre els malalts amb MC que en els malalts amb CU. Aix0 podria ser inclis més
marcat al tractar-se de pacients seleccionats, amb una evolucié més torpida o agressiva
(malaltia corticodepenent), potser per efecte de I’habit tabaquic. Malgrat aixo, el
nombre de pacients amb MC fumadors durant el seguiment només es redueix en un
12% a I’any d’iniciar les tiopurines tot i ’émfasi que es fa des de les consultes
monografiques de MII sobre la necessitat d’abandonar 1’habit tabaquic en els malalts

amb MC. Aix0 suggereix que serien necessaries mesures més efectives per a aconseguir

I’abandonament del 1’habit tabaquic en els pacients amb MC.
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Existeixen pocs estudis a la literatura que hagin avaluat I’efecte del tabac sobre
I’eficacia dels farmacs en la MII i els estudis disponibles es centren basicament en
I’efecte del tabac sobre I’eficacia d’infliximab en el tractament de la MC. Aquest interés
neix d’una necessitat de trobar factors indicadors de resposta a uns farmacs no
exemptes d’efectes secundaris i d’elevat cost econdomic.

En una revisio recent on s’analitzaven els cinc estudis publicats fins al moment, dos
suggerien una pitjor resposta a I’infliximab en els pacients fumadors mentre que en els
tres restants no trobaven cap associacio entre tabaquisme actiu i eficacia. En el que si
coincidien tots els estudis, era en indicar que la dosi de tabac semblava associar-se a una
pitjor resposta al farmac 8. Aixo reforcaria la troballa del grup de I’hospital Saint
Antonie de Paris que observa una pitjor evolucio clinica en els malalts amb MC que

consumien més de 15 cigarretes al dia %,

L’estudi realitzat pel nostre grup és el primer en avaluar I’efecte del tabac sobre la
resposta terapeutica de les tiopurines. Tant el disseny retrospectiu com el tamany de la
mostra, sobretot en el grup amb CU, son les principals limitacions del present estudi, tot
i que la uniformitat en la indicacio del farmac i la acurada definicidé de la resposta
reforcen els resultats. Malgrat la resposta en els malalts amb MC no fumadors i la dels
fumadors amb CU eren lleugerament superiors, no varem trobar significacio estadistica
entre habit tabaquic i I’ eficacia terapéutica inicial, tant en MC com en CU. La relacid
entre AZA i habit tabaquic s’ha estudiat en altres situacions cliniques, amb resultats
contradictoris. En el cas de la prevencio de recurréncia postquirdrgica en pacients amb
MC, un estudi retrospectiu que va incloure més de 300 pacients amb MC sotmesos a
reseccid ileal, va concloure que els dos Unics factors predictors independents de

recurréncia eren el tabaquisme i el tractament amb AZA %1, En canvi, a I’avaluar el risc
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de recidiva després de la retirada de I’AZA, contrariament al que podriem esperar, el
tabaquisme actiu s’associa a un major temps per a la recidiva segons dos estudis

francesos independents %7,

Alguns estudis han suggerit que I’efecte del tabac en la MC és més marcat en les dones
(3839 "en els grans fumadors “2*¥! i que es drgan especific ' . En el nostre estudi, la
realitzacié de multiples subanalisis combinant sexe, localitzacié de la malaltia (colica
amb afectacid ileal, afectacid colica o ileal aillades) la preséncia d’antecedents
familiars, o el tipus de patr6 1 I’extensid de la malaltia (no fumador, fumador, fumador
sever (>10 cig/dia) no ha mostrat cap correlacié significativa.

També vam estudiar la necessitat de nous cursos de corticoides i terapies de rescat i el
desenvolupament de complicacions o augment d’extensido de la malaltia, en aquells
pacients que van presentar resposta inicial a tiopurines sense trobar diferéncies
significatives entre els malalts amb CU pero observant com els malalts amb MC que
continuaven fumant requerien mes cursos de corticoides que els no fumadors (p=0,02).
Tenint en compte que el seguiment d’aquest malalts va ser de més de cinc anys de
mediana, 1’efecte perjudicial del tabac en els malalts responedors AZA es podria
considerar com a moderat, donat que no es va associar a un augment en el risc de
complicacions estenosants ni penetrants ni a una major necessitat de terapies de rescat
(canvi d’immunomoduladors, agents biologics o cirurgia). En aquest sentit, les nostres
dades coincidirien amb Cosnes 1 col-laboradors quan afirmen que I’efecte perjudicial
del tabac en MC pot quedar neutralitzat per la terapia immunomoduladora %!

Les taxes de retirada d *AZA per toxicitat en malalts amb MII son molt variables, des
d’un 28% a la série de Fraser al 2002 incloent tant malalts amb MC com amb CU ]

fins el 9,3% a la revisié realitzada per Sandborn en malalts amb MC tractats amb AZA
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per induir la remissié !, del 5,8% durant el manteniment de la remissio ™ o del 16%
en malalts amb CU [®). En la nostra série, les xifres d’intolerancia a I’AZA han estat del
18% a la MC i del 7% a la CU, associada 1’aparicié d’efectes adversos i retirada del
tractament de forma independent a 1’habit tabaquic en I’analisi multivariada. Com a
conseqiiéncia d’aquesta major proporcié de toxicitat en els malats amb MC, en I’analisi
per intencio de tractar aixd0 comporta un clara reducci6é en I’eficacia del tractament en
els malalts amb MC. No tenim explicacié per aquest fenomen, perd resultats similars
han estat obtinguts en el registre ENEIDA (registre nacional de pacients amb MII a
Espanya promogut per GETECCU -grup espanyol per I’estudi de Crohn i CU- en
I’estudi sobre la toxicitat associada a tiopurines realitzada per Chaparro i col-laboradors,
amb una major proporcio en els malalts amb MC comparat amb els de CU.
Malauradament, no trobem en aquest registre una descripci6 acurada de 1’habit tabaquic

a I’inici del tractament de I’azatioprina 7],

Per tant i a modus de conclusio, I’habit tabaquic no sembla influir en la resposta a les
tiopurines en els malalts amb CU i MC corticodepenents. Tot i aix0, el tabaquisme actiu
podria tenir una cert impacte en 1’aparicio d’efectes adversos secundaris que obligarien
a la suspensié del tractament i que aquells malalts amb MC amb persisténcia de 1’habit
tabaquic presentarien mes risc de recidives amb necessitat d’esteroides. Per tots aquests
motius, creiem que la insisténcia sobre la recomanacié de la suspensio de 1’habit
tabaquic en aquestes situacions cliniques comportarien beneficis importants pels

pacients.
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