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RESUMEN

OBJETIVOS: La reseccion quirirgica todavia es un pilar fun-
damental en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
(EC); sin embargo, la recurrencia es la norma. El objetivo
del presente estudio es evaluar la aparicion de recurrencia
de EC en una serie de pacientes a quienes se practico una re-
seccion quirirgica, tratados posteriormente con azatioprina
(AZA) o mesalazina (5-ASA), e identificar los factores aso-
ciados a la recurrencia.

METODOS: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con EC, a quienes se practico una reseccion intestinal, du-
rante un periodo de 4 afios. Sélo fueron incluidos en el estu-
dio los que recibieron AZA o 5-ASA como profilaxis de la
recurrencia.

RESULTADOS: Se incluyeron 33 pacientes tratados con AZA y
16 con 5-ASA. Se constaté una recurrencia endoscépica en
el 8,6 y el 87,5% de los pacientes del grupo AZA y 5-ASA,
respectivamente (p < 0,001). El 31,2% de los pacientes del
grupo 5-ASA, frente a ninguno del grupo AZA, desarrolla-
ron una recurrencia clinica (p = 0,004). La probabilidad
acumulada de recurrencia, tanto clinica como endoscépica,
fue significativamente inferior en el grupo AZA (p = 0,0025
y p = 0,005, respectivamente). La anastomosis término-
terminal y el tratamiento con 5-ASA se asociaron con un
mayor riesgo de recurrencia endoscopica, y sélo se asocié el
tratamiento con 5-ASA a la recurrencia clinica.
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CONCLUSION: AZA parece ser mas eficaz que 5-ASA en la
prevencion de la recurrencia endoscopica posquirdrgica en
la EC. Son necesarios estudios prospectivos con seguimiento
a largo plazo para establecer la verdadera utilidad de AZA
en esta situacién clinica.

AZATHIOPRINE AND MESALAZINE IN THE
PREVENTION OF POSTSURGICAL RECURRENCE

OF CROHN’S DISEASE: A RETROSPECTIVE STUDY
OBJECTIVES: Surgical resection is still a mainstay of the tre-
atment of Crohn’s disease (CD). However, recurrence is the
rule. The aim of the present study was to evaluate CD recu-
rrence in a series of patients who underwent surgical resec-
tion with subsequent treatment with azathioprine (AZA) or
mesalazine (5-ASA) and to identify the factors associated
with recurrence.

METHODS: The medical records of patients with CD who un-
derwent bowel resection during a 4-year period were revie-
wed. Only patients who received AZA or 5-ASA as prophy-
laxis for recurrence were included.

REsuLTS: Thirty-three patients treated with AZA and 16 trea-
ted with 5-ASA were included. Endoscopic recurrence was
found in 8.6% of the AZA group and in 87.5% of the
5-ASA group (p < 0.001). Clinical recurrence occurred in
31.2% of patients in the 5-ASA group and in none in the AZA
group (p = 0.004). The accumulated probability of both clinical
and endoscopic recurrence was significantly lower in the AZA
group (p = 0.0025 and p = 0.005, respectively). Factors associa-
ted with a greater risk of endoscopic recurrence were termino-
terminal anastomosis and 5-ASA treatment. The only factor as-
sociated with clinical recurrence was 5-ASA treatment.
CONCLUSION: AZA seems to be more effective than 5-ASA in
the prevention of postsurgical endoscopic recurrence of CD.
Prospective studies with long-term follow-up are required to
establish the true utility of AZA in the prophylaxis of CD re-
currence.
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INTRODUCCION

A pesar del importante avance que en las dltimas 2 déca-
das ha supuesto la incorporacién de los inmunosupresores
y el desarrollo de agentes biolégicos, la reseccién quirtr-
gica de los segmentos afectados contintia siendo un pilar
fundamental en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
(EC). De hecho, en algunos estudios ya clasicos, realiza-
dos en amplias series de pacientes con EC, se observd
que el 40 y el 75% requerian cirugfa a los 5 y 15 afios,
respectivamente, con una probabilidad acumulada del
90% a los 30 afios del diagndstico inicial'. Otras series
mds recientes han demostrado que, a pesar de la incorpo-
racién de nuevos tratamientos, alrededor de una quinta
parte de los pacientes con EC requieren cirugia en los pri-
meros 3 afios tras el diagndstico?.

Tras la reseccidén intestinal, la mayoria de los pacientes
desarrolla nuevas lesiones sobre segmentos macro y mi-
croscOpicamente indemnes antes de la cirugia (fenémeno
conocido como recurrencia posquirdrgica [RP])’. La RP
puede definirse como clinica, endoscdpica, o incluso his-
toldgica, seglin las variables empleadas para su evalua-
cion. Se estima que la tasa de recurrencia endoscopica 0s-
cila entre el 20 y el 93% el primer afo, y entre el 57 y el
77% a los 3 afios de la cirugia*®. La incidencia de recu-
rrencia clinica inicialmente se habia estimado en un 10%
de los pacientes por afio®!, pero en estudios recientes al-
canza cifras del 20-55% a los 5 afios y del 52-76% a los
15 afios tras la cirugia!l.

La RP es un fendmeno de aparicién precoz; de hecho, se
ha demostrado una recurrencia macroscépica (endoscépi-
ca) ya a los 3 meses de la intervencién®, y es posible
detectar alteraciones microscépicas (histolégicas) a los
8 dias de perfundir el contenido ileal en el asa aferente de
una ileostomia de proteccién!'2. Algunos factores, como el
tabaquismo activo, el patrén penetrante y la localizacién
ileal de la enfermedad, la necesidad precoz de cirugia
(poco tiempo tras el diagndstico) o la presencia de una
importante actividad inflamatoria en el momento de la ci-
rugia, se han relacionado con un mayor riesgo de RP'>1.
En la actualidad, disponemos de pocos datos sobre los
farmacos capaces de prevenir la RP. S6lo 6-mercaptopu-
rina y metronidazol han demostrado ser eficaces en la
prevencién de la RP en 2 estudios controlados®2!, pero la
potencial neurotoxicidad de los nitroimidazoles los exclu-
ye como posible tratamiento a largo plazo. A pesar de los
prometedores resultados iniciales con salicilatos?, uno de
los estudios controlados mejor diseflados al respecto no
logré demostrar ningtin beneficio de mesalazina frente a
placebo en la prevencién de la RP%. Finalmente, no se ha
podido demostrar la utilidad de los nuevos farmacos,
como budesonida o interleucina 10 humana recombinan-
te, en estudios controlados con placebo??. En funci6n de
estas premisas, algunos autores recomiendan tratar ini-
cialmente sé6lo a los pacientes con EC que presenten un
elevado riesgo de recurrencia; el resto deberia ser estre-
chamente controlado, tanto endoscépica como clinica-
mente, para iniciar tratamiento médico de forma precoz si
ésta se detecta’.
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El objetivo del presente estudio es comunicar nuestra ex-
periencia con azatioprina (AZA) y mesalazina (5-ASA)
en la prevencién de la recurrencia clinica y endoscopica
en la EC, asi como evaluar qué factores se asocian a un
mayor riesgo de RP.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con EC tratados
quirdrgicamente, durante el periodo comprendido entre octubre de 1995
y octubre de 1999, en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de
Badalona y el Hospital Mitua de Terrassa. Se incluyeron en el estudio
solo los pacientes con reseccion intestinal que habian iniciado trata-
miento con AZA o 5-ASA como profilaxis de la recurrencia. Los pa-
cientes a los que se les realizé una ileostomia definitiva o una colosto-
mia fueron excluidos.

Se recogieron datos generales referentes a la edad, el sexo y el tabaquis-
mo, asi como los relacionados con la propia EC, como la edad en el mo-
mento del diagndstico, la localizacion y el patrdn clinico de la enferme-
dad, la fecha y las caracteristicas de la reseccidn actual, y de resecciones
previas si las hubiese (localizacién y longitud del segmento resecado,
tipo y nimero de anastomosis). Ademads, se registraron los datos de la
evolucion clinica tras la cirugfa, el tiempo de seguimiento, el formaco (y
su dosis) que se indico para la prevencion de la recurrencia y los hallaz-
gos de las endoscopias de control disponibles durante el seguimiento.
Finalmente, un patdlogo reevalué las piezas quirdrgicas para confirmar
el diagndstico histolégico y valorar la presencia de granulomas, afec-
cién de los margenes de reseccion y neuritis en los plexos mientéricos.
Se consideré como objetivo principal del estudio la incidencia de RP en
relacién con el tratamiento recibido (AZA o 5-ASA), pero también se
investigaron otros posibles factores predictivos de recurrencia.

Definiciones

El diagndstico de EC se establecié de acuerdo con los criterios de Len-
nard-Jones?.

El patrén clinico de la enfermedad se definié segun los criterios de la
Clasificacién de Viena?.

En los pacientes en que se dispuso de controles endoscopicos en los pri-
meros 2 afios tras la reseccion quirdrgica se defini6 «recurrencia endos-
cépica» como un indice endoscopico de Rutgeerts > 14

La «recurrencia clinica» se definié como la aparicién de sintomas y/o
alteracion de los pardmetros bioldgicos sugestivos de un brote de la acti-
vidad de EC que, ademds, obligasen a la modificacién del tratamiento
médico o bien a la indicacién de tratamiento quirdrgico.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar (DE) o
frecuencias. Las variables cuantitativas fueron comparadas entre grupos
mediante el test de la t de Student para datos no apareados (o su corres-
pondiente test no paramétrico de la U de Mann-Whitney, si no se satis-
facfan las condiciones de aplicacién). Las frecuencias fueron compara-
das mediante el test de la ? (con la correccién de Yates si procedia).
Las tasas de recurrencia de ambos grupos se compararon por separado
mediante la prueba de la 2 Asimismo, la probabilidad acumulada de
recurrencia (endoscoépica y clinica) se calculd para cada grupo mediante
el método de Kaplan-Meier, y posteriormente se compararon los grupos
con el test de rangos logaritmicos.

Los factores predictivos de recurrencia fueron también evaluados me-
diante andlisis univariante, comparando las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier con el test de rangos logaritmicos. Para identificar los
factores predictivos independientes de recurrencia, las variables que al-
canzaron significacion (p < 0,05) en el andlisis univariante se analizaron
en un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, con inclu-
sién de variables paso a paso. Todos los andlisis estadisticos fueron rea-
lizados mediante el paquete estadistico BMDP (BMDP, Statistical Soft-
ware Inc., Los Angeles, CA, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 49 pacientes en el estudio, 33 de
los cuales habfan sido tratados con AZA y 16 con mesala-
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

AZA (n=33) |5-ASA (n=16)
Edad (afios) 29,12 £8,3 34,2 +10,7
Sexo (V/M) 19/14 8/8
Fumadores (%) 51,5 37,5
Tiempo desde el diagnéstico (meses) 75,5 £ 91,5 59+112,1
Localizacién I/C/IC/TGIA 16/0/13/4 12/1/72/1
Patrén (P/E/NPNE) 13/18/2 7/8/1
Resecciones previas (n) 6 2

AZA: azatioprina; 5-ASA: mesalazina; V: varén; M: mujer; I: ileal; C: colénico;
IC: ileal + col6nico; TGIA: tracto gastrointestinal alto; P: penetrante; E:
estenosante; NPNE: no penetrante no estenosante.

TABLA I1. Caracteristicas de la pieza y procedimientos
quirdrgicos

AZA (n=33) |5-ASA (n=16)
Segmento resecado IC/I+C/C 21/12/0 10/3/3
Anastomosis (T-T/L) 5/28 9/7
Longitud del segmento resecado (cm) 28 + 12,9 25+109
Margen de reseccion afectado 8 1
Granulomas (n.° de piezas) 7 3

AZA: azatioprina; 5-ASA: mesalazina; IC: ileocecal; I+C: ileon + colon; C: colon;
T-T: término-terminal; L: laterolateral o lateroterminal.

zina. La dosis media diaria de AZA fue de 2,4 =+
0,2 mg/kg, mientras que la de 5-ASA fue de 2,6 = 0,7
g/dia. Ambos grupos de tratamiento fueron homogéneos
en cuanto a las variables demograficas y clinicas, tal
como se muestra en la tabla I, si bien el grupo tratado con
AZA present6 una tendencia no significativa a una mayor
proporcién de pacientes fumadores activos y con resec-
ciones previas. Las caracteristicas de la pieza de resec-
cién y del procedimiento quirdrgico se muestran en la ta-
bla II. Ambos grupos de tratamiento fueron también
similares, aunque hubo un mayor nimero de pacientes
con anastomosis laterolateral en el grupo AZA (p =
0,008). La mayoria de los pacientes del grupo AZA pre-
sentaba afeccién de los margenes de reseccidn, sin que
esta diferencia alcanzase significacién estadistica.

El tiempo medio de seguimiento desde la cirugia hasta la
recurrencia o pérdida de seguimiento fue de 17,6 + 7,1 y
de 27,1 = 16,6 meses en los grupos AZA y 5-ASA, res-
pectivamente. Esta diferencia fue debida a la introduccién
mads tardia de AZA en el tratamiento de la EC.

Se dispuso de seguimiento endoscépico al primer o segun-
do afio tras la cirugia en 31 (63%) pacientes: 23 (69,7%) en
el grupo AZA 'y 8 (50%) en el grupo 5-ASA. Se evidencié
recurrencia endoscépica en 2 (8,6%) y 7 (87,5%) pacientes
en el grupo AZA y 5-ASA, respectivamente (p < 0,001).
Durante el seguimiento, 5 (31,2%) pacientes que recibian
5-ASA presentaron recurrencia clinica pero ninguno en el
grupo AZA (p = 0,004) (fig. 1). De estos 5 pacientes, s6lo
1 requiri6é de nuevo tratamiento quirdrgico.

La probabilidad acumulada de recurrencia endoscépica
(fig. 2) fue del 0 y el 32% en el grupo AZA, y del 38 y el
88% en el grupo 5-ASA, en el primer y segundo afio, res-
pectivamente (p = 0,0025). La probabilidad acumulada de
recurrencia clinica fue del 0% en los primeros 2 afios en
el grupo AZA, y del 21 y el 40% durante el primer y se-
gundo afio en el grupo 5-ASA (p = 0,005).
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Fig. 1. Recurrencia clinica y endoscopica durante el seguimiento.

100
80
o
© i
£ 60 =0,0025
8
S 40
[
20
0 r - ; T » Dias
200 400 600 800 1.000

Fig. 2. Probabilidad acumulada de recurrencia endoscdpica.

En el analisis univariante, entre todas las variables valora-
das (epidemioldgicas, clinicas, quirirgicas e histoldgi-
cas), Unicamente el tipo de anastomosis (término-termi-
nal) y el tratamiento recibido (5-ASA) se asociaron de
forma estadisticamente significativa con un incremento
en el riesgo de recurrencia endoscOpica, mientras que
solo el tratamiento con 5-ASA se asocié con un mayor
riesgo de recurrencia clinica. Tras el andlisis multivarian-
te, ambas variables persistieron como factores predictivos
independientes de desarrollar recurrencia endoscopica.

DISCUSION

El tratamiento quirdrgico continda siendo un aspecto fun-
damental del manejo de la EC? pero, desafortunadamente,
la RP es la norma; por tanto, es necesario buscar estrate-
gias médicas para prevenirla. A pesar de la escasez de es-
tudios publicados al respecto, disponemos de algunos da-
tos que sugieren que AZA/6-MP podria ser el tratamiento
de eleccion a largo término para estos pacientes. Korelitz
et al?® publicaron (hasta el momento, s6lo en forma de re-
sumen) los resultados de un estudio prospectivo, aleatori-
zado, doble ciego, en el que se comparaba 50 mg/dia de
6-MP, 3 g/dia de mesalazina y placebo, en 131 pacientes
con EC a quienes se practicé una reseccion ileocolénica o
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colénica; 6-MP fue superior a placebo en la prevencién
de la recurrencia clinica, radiolégica y endoscOpica; a pe-
sar de que las tasas de recurrencia radiolégica fueron me-
nores con 6-MP que con mesalazina, las diferencias re-
ferentes a la recurrencia clinica y endoscépica no alcan-
zaron significacién estadistica. Nos et al publicaron en
esta revista los resultados del tnico estudio prospectivo
que compara AZA (50 mg/dia) y mesalazina (3 g/dia) en
39 pacientes con EC a quienes se realiz6 una reseccion
ileal o ileocolénica. A pesar de cierta tendencia a una me-
nor tasa de recurrencia en el grupo AZA, no se alcanza-
ron diferencias estadisticamente significativas?®. Cuille-
rier et al® publicaron su experiencia con AZA en la
prevencion de la RP; en este estudio retrospectivo, los pa-
cientes fueron tratados con una dosis media de AZA de
2 mg/kg/dia, y la probabilidad de recurrencia clinica y en-
doscoépica fue muy similar a la descrita en nuestra serie,
donde el tratamiento recibido fue un factor predictivo in-
dependiente de recurrencia endoscopica. AZA fue clara-
mente superior que 5-ASA para prevenir tanto la recu-
rrencia endoscépica como clinica. Varios factores podrian
haber influido en estos resultados. En primer lugar, en el
presente estudio se utilizaron dosis elevadas de AZA (2-
2,5 mg/kg/dia). Esta dosis es mayor que la administrada
en los 2 estudios prospectivos de prevenciéon de RP?2%,
pero es la que ha demostrado ser eficaz en un metaandli-
sis reciente para el mantenimiento de la remisién en la
EC?°. Ademds, D’Haens et al*! demostraron que dosis si-
milares de AZA son titiles para la curacién endoscépica
de lesiones mucosas en una serie de pacientes con ileitis
recurrente grave. Aunque la dosis media de mesalazina en
nuestra serie fue algo mds baja que en otros estudios, no
hallamos diferencias en cuanto a la recurrencia endoscé-
pica cuando se estratificé a los pacientes segtn la dosis
de 5-ASA. De hecho, Camma et al*?> no pudieron demos-
trar ninguna correlacién entre el efecto de tratamiento y
las diferentes dosis de mesalazina en su metaanalisis. Asi-
mismo, Lochs et al*® concluyeron que las dosis mds altas
de mesalazina de liberacion sostenida (4 g/dia) no eran
mads eficaces que el placebo para prevenir la RP. Recien-
temente, se han publicado los resultados de un estudio
controlado y doble ciego, que compar6 la utilidad de 2
pautas diferentes de 5-ASA para prevenir la RP, de los
que se concluye que mesalazina a dosis de 4 g/dia no
ofrece ninguna ventaja sobre una dosis de 2,4 g/dia en la
prevencién de la recurrencia, tanto clinica como endosco-
pica®.

Por otra parte, y dado que en el presente estudio el tiempo
medio de seguimiento fue mayor en el grupo 5-ASA, no
podemos aventurar que la recurrencia pudiera ser més tar-
dia en pacientes tratados con AZA en comparacién con
los tratados con 5-ASA, tal como se describe en el estu-
dio de Nos et al®.

Otro factor que puede haber influido en los resultados es
el nimero de pacientes a quienes se efectué un control
endoscépico en cada grupo de tratamiento (8 pacientes
[50%] del grupo 5-ASA y 23 [69,7%] del grupo AZA).
Este hecho podria haber introducido cierto sesgo, dado
que al no realizarse el seguimiento endoscépico sistemdti-
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camente, es posible que los pacientes a los que si se efec-
tué fueran los que presentaron sintomas o bien alteracio-
nes analiticas sugestivas de recurrencia. De todas formas,
este sesgo deberfa afectar por igual a ambos grupos de
tratamiento y, aun asumiendo que los pacientes tratados
con 5-ASA sin control endoscépico no hubiesen presenta-
do recurrencia endoscépica, ésta se habria constatado en
mds del 40% a los 2 afios.

El segundo factor predictivo independiente de recurrencia
endoscopica fue la reconstruccion de la continuidad di-
gestiva mediante una anastomosis de tipo término-termi-
nal. El papel del tipo de anastomosis en la RP en la EC ya
ha sido previamente evaluada en otros estudios®*-*%; como
mecanismos hipotéticos de esta asociacién se han impli-
cado el transito fecal, el reflujo ileal de contenido coléni-
co* y las diferencias en las concentraciones de 5-ASA en
la mucosa intestinal en funcién del tipo de anastomosis’,
lo que determinaria una mayor recurrencia en los pacien-
tes con anastomosis término-terminal. Sin embargo, nin-
guna de estas hipétesis se ha confirmado, y el papel del
tipo de anastomosis sobre la RP sigue siendo controver-
tido.

En el presente estudio también se evaluaron varios pa-
rdmetros histolégicos como factores predictivos de re-
currencia. Tal como se indica en algunos estudios
previos®*?, la afeccién de los margenes de reseccién y la
presencia de granulomas no han influido en el desarrollo
de recurrencia postoperatoria en nuestro estudio. Un solo
estudio apoya la hipétesis segtin la cual la presencia y la
intensidad de la inflamacién neural en la pieza quirdrgica
es un buen predictor de recurrencia®’. Sin embargo, en la
presente serie no hallamos ninguna relacién entre estos
cambios neurales y el desarrollo de recurrencia.
Finalmente, no se evidenciaron diferencias en la tasa de
RP segtin el habito tabaquico. Este hecho podria ser debi-
do al pequefio tamafio de la muestra, dado que esta rela-
cién ha quedado claramente establecida en diversos estu-
dios?40,

En conclusién, AZA parece ser superior a mesalazina en
la prevencién de la recurrencia endoscépica en la EC. En
esta serie, el tratamiento preventivo con mesalazina (fren-
te a AZA) y la anastomosis término-terminal fueron los
unicos factores predictivos independientes de recurrencia
posquirtirgica en la EC. Dada la trascendencia sanitaria
del tema, es imprescindible la realizacién de estudios
prospectivos con un seguimiento a largo plazo para esta-
blecer la verdadera utilidad de AZA en esta situacion cli-
nica.
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