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Terapia para la enfermedad de Crohn:
infliximab, azatioprina o combinacion

Carolina Pavez O.?, Maria Isabel Ruiz M.!, Andrea Bretéon 1./,
Soledad Palma R.!, Pablo Del Barrio D." y Roberto Candia B.?

Infliximab, azathioprine, or combination therapy for Crohn’s disease

Pregunta

En pacientes con enfermedad de Crohn moderada
a grave, (la terapia combinada de Azatioprina con In-
fliximab es mas efectiva que la monoterapia con Aza-
tioprina o Infliximab para obtener remision clinica?

Para responder a la pregunta clinica, se analiza el
siguiente articulo de investigacion: Colombel JF, San-
dborn WIJ, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A,

Rachmilewitz D, Lichtiger S, D’Haens G, Dia-
mond RH, Broussard DL, Tang KL, van de Woude
CJ, Rutgeerts P, SONIC Study Group. Infliximab,
Azathioprine, or Combination Therapy for Crohn’s
Disease. N Engl J Med 2010; 362: 1383-95.

Contexto

La enfermedad de Crohn (EC) es una entidad
clinica de causa desconocida y probablemente mul-
tifactorial. Se caracteriza por inflamacion transmural
del tracto gastrointestinal, presenta un curso crénico
y recurrente con recaidas y remisiones. El manejo
de la EC considera aspectos como la localizacion,
gravedad y manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad. Las caracteristicas de la enfermedad
moderada grave (Crohn's Disease Activity Index/
CDAI 220-450) incluyen refractariedad a terapia de
primera linea, como sulfasalazina, mesalazina o cor-
ticoides y la presencia de sintomas como: fiebre, baja
de peso significativa, sensibilidad o dolor abdominal
y anemia'. El manejo en agudo incluye el uso de
corticoides sistémicos, mientras que los tiopurinicos
(Azatioprina y 6-Mercaptopurina) han demostrado
ser efectivos en mantener la remision inducida por
corticoides. La Azatioprina ha demostrado un efecto
positivo en mantener la remision de la EC en compa-
racion al placebo, con un Odds Ratio (OR) de 2,32 y
un Numero Necesario a Tratar (NNT) de 6 y también
ha demostrado su efecto en disminuir la dosis de cor-
ticoides, con OR de 5,222 Por otro lado, los agentes
biologicos como, anticuerpos monoclonales anti-

Factor de Necrosis Tumoral a (Tumor Necrosis Factor
a/TNF-a) (Infliximab, Adalimumab) han demostrado
una respuesta clinica superior en pacientes con: EC
activa de grado moderado-grave, EC refractaria o con
respuesta insuficiente al tratamiento convencional, y
en EC fistulizante®*.

La tendencia actual es a realizar terapia combinada
para prevenir la resistencia, mediada por anticuerpos
de los agentes biologicos’. Este estudio evalua la
eficacia de la terapias combinadas de azatioprina e
infliximab versus la monoterapia con cada uno de
estos farmacos.

Metodologia

Caracteristicas generales

Pacientes: Se evaluaron 508 pacientes mayores
de 21 afios con diagnostico de EC de al menos 6
semanas de evolucion, con un puntaje de actividad
de 220 a 450 en el CDALI Los pacientes eran: cortico-
dependientes (puntaje CDAI > 220 puntos luego de la
disminucion de la dosis de corticoides) o considerados
para un segundo curso de corticoides sistémicos en
12 meses, o los que no tuvieron respuesta a por lo
menos 4 semanas de mesalazina (dosis > 2,4 g/dia)
o budesonida (dosis > 6 mg/dia). Todos los pacientes
entregaron consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion: Pacientes que hubiesen
recibido previamente azatioprina, 6-mercaptopuri-
na, metotrexato o agentes biologicos anti TNF-a,
pacientes con sindrome de intestino corto, ostomias,
obstruccidén sintomatica, abscesos, antecedente de
cirugia abdominal reciente (dentro de los 6 meses
previos), antecedente de tuberculosis (TB) u otra in-
feccion granulomatosa, radiografia de torax positiva
para TB, test cutaneo de tuberculina con derivado de
proteina purificada positivo, antecedente de infec-
cion por oportunistas reciente (dentro de los 6 meses
previos), infeccion activa por virus hepatitis B o C,
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana,
esclerosis multiple, cancer, fenotipo lento de tiopurina
metiltransferasa homocigoto o heterocigoto.
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Todos los grupos fueron similares en cuanto a va-
riables confundentes conocidas.

Intervencion: Los pacientes fueron distribuidos en
3 grupos:
1) Azatioprina en céapsulas 2,5 mg/kg/dia via oral
mas infusion* endovenosa de placebo (n = 170).
2) Infliximab (Remicade, Centocor Ortho Biotech) en
infusion* endovenosa de 5 mg/kg mas cépsulas de
placebo oral diario (n = 169).
3) Combinacion de Azatioprina mas infliximab
(n=169).

Periodo de 30 semanas.
*Las infusiones fueron administradas alas 0,2y 6
semanas y luego cada 8 semanas hasta la semana 30.

Resultados (outcome) evaluados: El outcome
primario correspondid a la tasa de remision clinica
libre de corticoides a la semana 26, definida como la
remision clinica con puntaje CDAI inferior a 150 en
pacientes que no recibieron budesonida en dosis diaria
mayor de 6 mg, ni corticoides sistémicos por al me-
nos 3 semanas. Los outcomes secundarios evaluados
fueron los siguientes: tasas de remision clinica libre
de corticoides en tiempos de recoleccion de datos
distintos a la semana 26, curacién de la mucosa en
pacientes que inicialmente presentaban ulceras, tasa
de cualquier remision, respuesta-70 y respuesta-100
(definidas como reducciones a partir del puntaje basal
CDAI de al menos 70 y 100 puntos respectivamente),
medicion de la calidad de vida (puntaje Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire, IBDQ), dosis de cor-
ticoides en cada etapa de recoleccion de datos y el
cambio en el nivel proteina C reactiva desde el basal
a la semana 26.

Evaluacion de la validez interna

- Disefo: Estudio clinico prospectivo randomizado

- Randomizacion: Se realizé una randomizacion
centralizada, estratificada de acuerdo al centro, a
la duracion de la EC (<3 6 > 3 afios), y a la dosis
de corticoides sistémicos (equivalente a < 20 mg
0 > 20 mg de prednisona diarios). No describen
si la randomizacion fue realizada por un software
computacional u otro método.

- Secuencia de randomizacion: No se detalla el
proceso. Sin embargo, impresiona que fue oculta
a los miembros del equipo de investigacion, dado
que se describe una randomizacion centralizada.

- Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Si.

- Ciego: No se explicita en detalle, pero dada la
utilizacion de un sistema de doble simulacién para

el placebo, podemos asumir que los pacientes, los
tratantes y administradores de las terapias eran cie-
gos. No es claro quién es el adjudicador de outco-
mes, pero si corresponde a los tratantes, debemos
asumir que también es ciego. Se describe que el
adjudicador de outcome colonoscépico fue ciego.
No sabemos si los investigadores que analizan los
datos son ciegos.

- Periodo de seguimiento: 30 semanas, s6lo 318
pacientes completaron el protocolo.
Azatioprina: 50,6% (86/170).
Infliximab: 65,7% (111/169).
Azatioprina mas Infliximab: 71,6% (121/169).

A pesar de lo anterior, el seguimiento se completd
en 97,6% (en solo 12 pacientes se perdié el segui-
miento).

- Tipo de analisis: Por intencion de tratar, excepto
para evaluar el outcome secundario de curacion de
la mucosa. Este ultimo fue analizado de acuerdo
al protocolo que siguid el paciente durante el es-
tudio.

- Co-intervenciones: Fueron similares para ambos
grupos y correspondieron a mesalazina oral en
dosis estables, corticoides sistémicos que dis-
minuyeron a una tasa de al menos 5 mg/semana
posterior a la semana 14, budesonida que después
de la semana 14 fue disminuyendo en una tasa de
3 mg cada 2 semanas hasta una dosis de 6 mg/dia
0 menos.

- Detencion precoz por beneficio: No.

Resultados

En las Tablas 1, 2 y 3 se resumen los resultados de
las distintas terapias.

Fueron evaluados por el CDAI y el IBDQ a las
0, 2, 6, 10, 18, 26, 34, 42 y 50 semanas. Se realizd
una ileocolonoscopia basal y luego a las 26 semanas
en los pacientes con Ulceras mucosas en el examen
basal, siendo grabadas en video e interpretadas por
un Unico revisor ciego para la terapia asignada y para
el momento del procedimiento (ileonoscopia basal o
a la semana 26).

Comentarios

El estudio impresiona de buen nivel metodolégico
en general, sin embargo, existen defectos en el reporte
de la metodologia, lo que indica riesgo de sesgo.

Si bien el estudio es prospectivo y randomizado, no
se describe en detalle el método de randomizacion y
el ocultamiento de la secuencia de la randomizacion,
en términos de la utilizacion de softwares computacio-
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Tabla 1. Comparacion del efecto de terapia combinada versus Azatioprina

QOutcome Tasa de eventos grupo aza- Tasa de eventos grupo RR RRA NNT
tioprina mas infliximab azatioprina (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Primario 0,56 0,3 1,89 0,26 4 (3-6)

(1,45-2,47)  (0,17-0,37)

RR: riesgo relativo, RRA: reduccion de riesgo absoluto, NNT: niimero necesario a tratar.

Tabla 2. Comparacion del efecto de Infliximab versus Azatioprina

QOutcome Tasa de eventos grupo Tasa de eventos grupo RR RRA NNT
infliximab azatioprina (IC 95%)
Primario 0,44 0,3 1,47 0,14 7

(1,11-1,96)  (0,04-0,24) (4-24)

RR: riesgo relativo, RRA: reduccion de riesgo absoluto, NNT: niimero necesario a tratar.

Tabla 3. Comparacion del efecto de terapia combinada versus Infliximab

QOutcome Tasa de eventos grupo Tasa de eventos grupo RR RRA NNT
azatioprina mas infliximab infliximab (IC 95%)
Primario 0,56 0,44 1,28 0,128 8

(1,03-1,58)  (0,018-0,23)  (5-54)

RR: riesgo relativo, RRA: reduccion de riesgo absoluto, NNT: niimero necesario a tratar.

nales y si la asignacion de los pacientes a cada grupo
fue realmente centralizada.

No se informa el ciego en los analizadores de datos

Mas de un tercio de los pacientes inicialmente
incluidos cumplian criterios de exclusion, rechazaron
mantenerse en el estudio o tuvieron efectos adversos.
Estos no completaron el protocolo del estudio, pero
lograron ser seguidos hasta la finalizacion del estudio.
Este ultimo punto es en parte solucionado mediante el
andlisis de los datos por intencion de tratar, sin embar-
20, no es claro si los 12 pacientes que se perdieron del
seguimiento fueron analizados bajo el principio del
peor escenario clinico.

Relevancia de los resultados

Aplicabilidad externa: En cuanto a la aplicabilidad
de esta terapia en nuestro medio es necesario hacer
algunas consideraciones. La experiencia del uso de
infliximab ha sido creciente, principalmente por el
uso que se le ha dado a esta terapia en el area de reu-
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matologia, no obstante, los costos siguen siendo el
principal inconveniente para su aplicacion.

En cuanto a la realidad nacional, es necesario
agregar también que en asociaciéon a la terapia con
infliximab se ha reportado un aumento en infecciones
granulomatosas, especialmente TB. La frecuencia des-
crita es de aproximadamente 143 casos por 100.000
tratados®, los que aparecen en su mayoria dentro de
los primeros 90 dias de tratamiento, principalmente
como reactivacion de TB latente y que generalmente
se manifiestan como enfermedad extrapulmonar o
diseminada. Por esta razon, resulta de gran importan-
cia en nuestro medio contar en forma masiva con un
método de tamizaje distinto al test cutdneo, como por
ejemplo, el cuantiferon que actualmente se utiliza en
algunos centros del pais. En pacientes con enferme-
dad latente, estaria indicada la terapia preventiva con
isoniazida (HIN) por 9 meses. No esta definido si se
podrian administrar en forma concomitante’. Otro
aspecto relevante es la ausencia de informacion del
efecto de la terapia en el riesgo de cancer colorrectal
y mortalidad.

279



TERAPIA PARA LA ENFERMEDAD DE CROHN: INFLIXIMAB, AZATIOPRINA O COMBINACION - C. Pavez O. et al.

Medicina Basada en Evidencia en Gastroenterologia

Conclusion

La terapia combinada de azatioprina con infliximab
aumenta significativamente las tasas de remision cli-
nica libre de corticoides en pacientes con enfermedad
de Crohn moderada a grave comparada con la mono-
terapia con azatioprina o infliximab. La monoterapia

con infliximab fue mas efectiva que azatioprina.
Estos hallazgos sugieren que la terapia de eleccion
en pacientes con enfermedad de Crohn es la terapia
combinada, sin embargo, su aplicabilidad en nuestro
medio esta limitada por los costos involucrados y ries-
go de reactivacion de enfermedades granulomatosas
aun prevalentes en nuestro pais.
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