Gastroenterol. latinoam 2014; Vol 25, N° 2: 149-152

Medicina Basada en Evidencia en Gastroenterologia

El uso temprano de azatioprina no es mas efectivo que
el placebo para la enfermedad de Crohn recientemente

diagnosticada

Gonzalo Yanez C.!, Maximiliano Zamora H.', Sofia Herrera A.",
Carolina Pavez O.°, Roberto Candia B.>? y Patricio Ibariez L.

Early azathioprine therapy is no more effective than placebo for newly diagnosed

Crohn’s disease

Pregunta: En pacientes con enfermedad de Crohn
recientemente diagnosticada ;el uso de azatioprina
aumenta la remision clinica libre de corticoides?

Para responder la siguiente pregunta se revisa el
siguiente articulo de investigacion: Panes J, Lopez-
Sanroman A, Bermejo F, Garcia-Sanchez V, Esteve M,
Torres Y, et al. Early azathioprine therapy is no more
effective than placebo for newly diagnosed Crohn's
disease. Gastroenterology 2013;145:766-74".

Contexto

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria intestinal de curso cronico, progresivo
y destructivo con manifestaciones extraintestinales
y desordenes inmunologicos asociados®. Se presenta
a menudo en personas cursando la segunda o tercera
década de vida, aunque puede hacerlo a cualquier
edad, afectando a ambos sexos. La incidencia anual
reportada es de 12,7 y 20,2 por 100.000 personas al
afio en Europa y Norteamérica, respectivamente®.

En cuanto a la historia natural de la EC se carac-
teriza por periodos de inflamacion activa y remision,
pudiendo desarrollar complicaciones como estenosis,
fistulas y abscesos que requeriran del uso de cortico-
esteroides o cirugia. Para alcanzar la remision clinica
de esta patologia el objetivo fundamental es alterar la
progresion, instalando un tratamiento altamente efec-
tivo temprano en el curso de la enfermedad*. Datos
mas recientes muestran que la curacion de la mucosa
es el objetivo clinico que mas se acerca a poder evitar
la progresion de la enfemedad.

En el afio 2000 se publicd un estudio clinico ran-
domizado, placebo controlado realizado en pacientes
pediatricos con EC, el que demostro la utilidad del uso
precoz de tiopurinicos (azatioprina o mercaptopurina)
para reducir el nimero de recaidas y requerimientos
de corticoesteroides®. Si bien, el estudio fue realizado

en poblacion pediatrica y generalizé su uso, también
motivd la extension de su uso en pacientes adultos,
siendo incluidos en las distintas guias de tratamiento.
En la poblacion adulta el rol de los tiopurinicos esta
dado, principalmente, en el tratamiento de la EC
complicada'. De aqui surge la necesidad de buscar
evidencia en adultos que sustente la instalacion de
este tipo de terapia de forma temprana en el curso de
la enfermedad para cambiar su historia natural.

El estudio que analizaremos a continuaciéon co-
rresponde a un estudio clinico randomizado, placebo
controlado, multicéntrico que compara la efectividad
de la azatioprina vs. placebo en alcanzar remision
mantenida libre de corticoesteroides en pacientes con
reciente diagndstico de EC.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 131 pacientes entre 18 y
70 afios de ambos sexos con diagndstico reciente de
EC, en las 8 semanas previas. Los criterios de exclu-
sion fueron: tratamiento previo con azatioprina, mer-
captopurina, metotrexato, ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato, infliximab y/o adalimumab; asimismo
aquellos pacientes que necesitaron cirugia (estenosis
sintomatica, enfermedad penetrante o fistulas peria-
nales), pacientes con comorbilidad grave, infeccion,
malignidad, historia de abuso de drogas y embarazo
actual.

Intervencion: El grupo intervenido (n = 68), recibio
azatioprina 2,5 mg/kg/dia (ajustado al multiplo de
25 mg siguiente) en una dosis Unica via oral por 76
semanas. El grupo control recibié placebo (idéntico
en apariencia al comprimido de tratamiento) sin otro
tratamiento ademas de corticoides, siendo los tnicos
medicamentos permitidos para control de actividad
de enfermedad tanto en el grupo intervenido como en
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grupo control. Asimismo, se describe que los reque-
rimientos de corticoides fueron similares entre los 2
grupos. Se permiti6 el uso de antibidticos para el tra-
tamiento de infecciones, demostradas o bajo sospecha.

Resultados (Outcomes)

a) Outcome primario: Tasa de remision clinica
mantenida libre de corticoides a la semana 76.

b) Outcomes secundarios: Sobrevida libre de re-
caida, promedio del puntaje CDAI (Crohn's Disease
activity index) e IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire), concentracion de proteina C reactiva
(PCR) en cada visita, requerimientos de corticoides,
dosis acumulada de corticoides, desarrollo de fistula,
requerimiento de hospitalizacion y cirugia relacionada
ala EC. La dosis acumulada de prednisona fue calcu-
lada en base a la dosis diaria de corticoides prescritos,
considerando 9 mg/dia de budesonida equivalente a
40 mg/dia de prednisona.

Tabla 1. Outcomes a 76 semanas de seguimiento

Outcomes Grupo Grupo RR
azatioprina =68  placebo = 63
pacientes pacientes
Eventos Eventos
n (%) n (%)
Remision mantenida 1,21
libre de corticoides 30 (44,12) 23 (36,5) IC 95%
a las 76 sem (0,79-1,84)
. 0,79
iiff;’fggsde 34 (50) 40 (63,5) IC 95%
(0,58-1,07)
1,11
Desarrollo de fistula 6 (8,8) 5(7,9) IC 95%
(0,36-3,46)
. 2,04
oositadde nae  sae 1o
P (0,75-5,54)
Necesidad de cirugia 0,93
relacionada con 1(1,47) 1(1,6) IC 95%
Enfermedad de Crohn (0,06-14,50)
Cualquier efecto B35
adve?so 34/50,00% 37 (58,7) IC 95%
(0,63-1,17)
Pancreatitis 7/10,29% 0(0) Tiende a
infinito
2,47
Leucopenia 16/23,52% 6 (9,5) IC 95%
(1,03-5,92)

RR = Riesgo relativo, NNT = Ntmero necesario a tratar. Nota: no se muestran
los NNT ya que la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico controlado prospectivo
aleatorizado. Multicéntrico, realizado en 31 hospitales
de Espaia desde febrero del afio 2006 a septiembre
del afio 2009.

Aleatorizacion y ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion: La aleatorizacion fue llevada a cabo
en forma central por medio de un programa compu-
tacional adaptado, el cual, previamente, estratificé a
los pacientes de acuerdo a su edad (menor o mayor
de 40 afios) y segun el uso de corticoides sistémicos
al tiempo de inclusion (si o no). Al ser centralizado se
considera que el ocultamiento fue adecuado.

Grupos similares en relacion a variables conocidas:
Adecuada. No se observan diferencias significativas
entre las variables pronosticas evaluadas.

Ciego: Fueron ciegos los pacientes, el personal del
centro de estudio y médicos tratantes. Los adjudicado-
res del outcome primario fueron ciegos. No es claro si
los analistas de datos fueron ciegos.

Tipo de anadlisis de resultados: por intencion de
tratar

Seguimiento: Se logré un seguimiento de 100%
de los pacientes. En el grupo tratado con azatioprina
un 45,5% descontinud la terapia por enfermedad
cronica activa, crisis grave, dependencia a cortico-
esteroides, enfermedad penetrante, fistula perianal y
evento adverso por drogas. En el grupo placebo 49,2%
descontinué la intervencion por enfermedad cronica
activa, crisis grave, dependencia a corticoesteroides,
enfermedad penetrante, fistula perianal, requerimiento
de medicamentos no permitidos, embarazo y evento
adverso por drogas.

Interrumpido precozmente por beneficio: No hubo
interrupcion precoz por beneficio, pero si fue inte-
rrumpido por futilidad. Se utilizé un método estadisti-
co apropiado para determinar que no se observaria di-
ferencia a pesar de completar el tamafio muestral, pero
este criterio no fue determinado a priori. Se detuvo al
completar 50% del tamafio muestral pre-establecido.

Considerando que no se demostrd diferencia es-
tadisticamente significativa en el outcome primario,
pero si se observa una tendencia a favor del grupo
azatioprina, esta interrupcion temprana pudo haber
incidido en el resultado.

Resultados principales

En la Tabla 1 se resumen los principales resultados.
Al finalizar las 76 semanas de tratamiento, la remi-
sion mantenida libre de corticoides fue de 44,12% en
el grupo que usd azatioprina, vs 36,51% en el grupo
placebo, lo que representa una diferencia no significa-
tiva. Los resultados de outcomes secundarios mas re-
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levantes estan descritos en la Tabla 1; sus diferencias
tampoco resultaron estadisticamente significativas.

Por otro lado, con respecto a los efectos adversos
del uso de azatioprina vs placebo, se observo que el
desarrollo de cualquier efecto adverso era similar
entre ambos grupos, pero al analizarlos de manera
individual se evidencio que el riesgo de pancreatitis y
leucopenia era significativamente mayor en el grupo
usuario de azatioprina.

Discusion

El presente estudio tiene multiples aspectos que de-
bemos considerar en su analisis. El primero en cuanto
al disefio del estudio, si bien busca medir la remision
libre de corticoides, lo hace basado en el CDAI, pun-
taje clinico que a pesar de ser valioso para el paciente,
se ha visto que no tiene adecuada relacion con la ac-
tividad de la enfermedad en la mucosa del intestino,
siendo este ultimo el outcome mas relevante en tér-
minos de pronostico; tampoco utiliza biomarcadores
mas sensibles que la PCR como lo es la calprotectina
fecal, que ha mostrado tener buena correlacion (no
asi la PCR) con el grado de inflamacion de la mucosa.
Los sintomas que mide el CDAI puede ser influen-
ciado también por otras patologias digestivas como
el sindrome de intestino irritable®®. Otro aspecto dice
relacion con la dosis de azatioprina; inicialmente es
2,5 mg/Kg, sin embargo la tasa de intolerancia o efec-
to adverso es muy superior (50%) a lo reportado en la
literatura (cerca de 20%), si bien el investigador era
ciego, se permitia reduccion de dosis. Por otro lado,
no se utilizaron estrategias descritas en la literatura
para optimzar estas terapias (como dividir las dosis o
el uso concomitante de alopurinol), de modo que es
posible que durante el estudio un nmimero significativo
de pacientes estuviera con dosis suboptimas, impli-
cando pobres resultados en los outcomes'®'>,

La EC es una enfermedad crénica cuyas complica-
ciones pueden aparecer a largo plazo, 5 o 10 afios, de
modo que 76 semanas de terapia puede no ser el tiem-
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