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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad gastrointestinal cronica, con recaidas y remisiones, que puede causar morbilidad y
discapacidad significativas. Las guias actuales de tratamiento recomiendan la intervencién temprana con tratamiento inmunosupresor o
bioldgico en los pacientes de alto riesgo que se presentan con un fenotipo de enfermedad grave. La factibilidad de la reduccién gradual del
tratamiento una vez que se logra la remision es una pregunta frecuente en la practica clinica que da lugar a inquietudes por parte de los
pacientes y los médicos con respecto a la seguridad, los eventos adversos, el coste y las regulaciones nacionales. El retiro de los farmacos
inmunosupresores y bioldgicos en los pacientes con EC inactiva puede limitar los eventos adversos y reducir los costes de la asistencia
sanitaria. Alternativamente, el retiro de estas farmacoterapias puede dar lugar a resultados negativos como recaida de la enfermedad,
desensibilizacién al farmaco, dafio intestinal y necesidad de cirugia.

Objetivos

Evaluar la factibilidad y la seguridad de retirar los farmacos inmunosupresores o bioldgicos, administrados solos o en combinacion, en
los pacientes con EC inactiva.

Métodos de blisqueda

Se realizaron bisquedas en CENTRAL, MEDLINE, Embase y en el registro especializado del Grupo Cochrane de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal y Trastornos Funcionales del Intestino (Ell/TFI) (Cochrane Inflammatory Bowel Disease and Functional Bowel Disorders Group,
IBD/FBD Group) desde su inicio hasta el 19 de diciembre de 2017. También se buscd en las listas de referencias de manuscritos
potencialmente relevantes y actas de congresos para identificar estudios adicionales.

Criterios de seleccion

Se consideraron para inclusion los ensayos controlados aleatorios (ECA) y los estudios de cohortes prospectivos que siguieron a los
pacientes durante seis meses como minimo después de la retirada de los farmacos. La poblacién de pacientes de interés fueron adultos
(> 18 afios) con EC (definida segln criterios clinicos, endoscépicos o histolégicos convencionales) que habian logrado la remisién
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mientras recibian farmacos inmunosupresores o bioldgicos administrados solos o en combinacion. A los pacientes se les retird el régimen
farmacoldgico después de un periodo de tratamiento de mantenimiento de al menos seis meses. La comparacion fue la atencion habitual
(es decir, continuacion del régimen farmacoldgico).

Obtencién y analisis de los datos

La medida de resultado primaria fue la proporcidon de pacientes con recaida después del retiro de los farmacos inmunosupresores o
bioldgicos, administrados solos o en combinacién. Los resultados secundarios incluyeron: proporcién de pacientes que respondieron a la
reintroduccién de los farmacos inmunosupresores o bioldgicos, administrados como monoterapia o como tratamiento de combinacion;
proporcion de pacientes que necesitaron cirugia después de la recaida; proporcion de pacientes que necesitaron hospitalizacion por EC
después de la recaida; proporcion de pacientes que desarrollaron complicaciones nuevas relacionadas con la EC (p.ej. fistula, abscesos,
estenosis) después de la recaida; proporcion de pacientes con marcadores biolégicos de inflamacién elevados (PCR, calprotectina fecal)
en los que se retird y en los que continuaron el tratamiento; proporcidn de pacientes con anticuerpos contra los farmacos y niveles séricos
minimos del farmaco; tiempo hasta la recaida; y proporcién de pacientes con eventos adversos, eventos adversos graves y retiros debido
a eventos adversos. Para los resultados dicotomicos, se calculé el cociente de riesgos (CR) y el intervalo de confianza del 95% (IC del 95%).
Los datos se analizaron por intencion de tratar en que se supuso que los pacientes con resultados finales carentes habian presentado una
recaida. La calidad general de la evidencia que apoya los resultados primarios y secundarios se evalué con los criterios GRADE.

Resultados principales

Fueron elegibles para inclusion seis ECA (326 pacientes) que evaluaron el retiro terapéutico en pacientes con EC inactiva. En cuatro ECA se
retird la monoterapia con azatioprinay en dos ECA se retird la azatioprina de un régimen de tratamiento de combinacidn que consistia en
azatioprina con infliximab. Ningun estudio de retiro de monoterapia bioldgica fue elegible para inclusion. La mayoria de los estudios se
consideraron con riesgo incierto o bajo de sesgo, excepto tres ECA abiertos que se consideraron con alto riesgo de sesgo en el cegamiento.
Cuatro ECA (215 participantes) compararon el retiro con la continuacion de la monoterapia con azatioprina, mientras que dos estudios (125
participantes) compararon el retiro de la azatioprina de un régimen de combinacidn con la continuacién del tratamiento de combinacion.
Se mostré que la continuacion de la monoterapia con azatioprina fue superior al retiro en el riesgo de recaida clinica. El 32% (36/111) de
los participantes con retiro de azatioprina presentaron recaida, en comparacion con el 14% (14/104) de los participantes que siguieron
con el tratamiento con azatioprina (CR 0,42; IC del 95%: 0,24 a 0,72; evidencia de baja calidad segiin GRADE). Sin embargo, no esta claro
si hay alguna diferencia entre los grupos en las complicaciones nuevas relacionadas con la EC (CR 0,34; IC del 95%: 0,06 a 2,08; evidencia
de baja calidad seglin GRADE), los eventos adversos (CR 0,88; IC del 95%: 0,67 a 1,17; evidencia de baja calidad segiin GRADE), los eventos
adversos graves (CR 3,29; IC del 95%: 0,35 a 30,80; evidencia de baja calidad segin GRADE) o los retiros debido a los eventos adversos (CR
2,59; IC del 95%: 0,35 a 19,04; evidencia de baja calidad seglin GRADE). Los eventos adversos frecuentes incluyeron infecciones, leucopenia
leve, sintomas abdominales, artralgias, cefalea y enzimas hepaticas elevadas. No se observaron diferencias entre el retiro de la azatioprina
del tratamiento de combinacién versus la continuacion del tratamiento de combinacidn en la recaida clinica. Entre los pacientes que
continuaron el tratamiento de combinacion con azatioprina e infliximab, el 48% (27/56) presenté recaida clinica en comparacién con el
49% (27/55) de los pacientes a los que se les retird la azatioprina pero permanecieron con infliximab (CR 1,02; IC del 95%: 0,68 a 1,52; P =
0,32; evidencia de baja calidad segin GRADE). Los efectos sobre los eventos adversos (CR 1,11; IC del 95%: 0,44 a 2,81; evidencia de baja
calidad segtin GRADE) o los eventos adversos graves no estan claros (CR 1,00; IC del 95%: 0,21 a 4,66; evidencia de muy baja calidad segln
GRADE). Los eventos adversos frecuentes en los estudios de tratamiento de combinacién incluyeron infecciones, elevacion de las pruebas
hepaticas, artralgias y reacciones a la infusion.

Conclusiones de los autores

Los efectos del retiro del tratamiento inmunosupresor en los pacientes con enfermedad de Crohn inactiva no estan claros. Evidencia de
muy baja calidad indica que continuar la monoterapia con azatioprina puede ser superior al retiro para evitar la recaida clinica, mientras
que evidencia de muy baja calidad indica que puede no haber diferencias en las tasas clinicas de recaida entre retirar la azatioprina de un
régimen de tratamiento de combinacidny continuar el tratamiento de combinacion. No estd claro si el retiro de la azatioprina, administrada
inicialmente sola o en combinacidn, repercute en la aparicién de las complicaciones relacionadas con la EC, los eventos adversos, los
eventos adversos graves o los retiros debido a eventos adversos. Se necesitan estudios de investigacion adicionales de alta calidad en esta
area, en particular ECA doble ciego en los que se retire un tratamiento bioldgico o inmunosupresor diferente de la azatioprina.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

¢Es posible el retiro de la farmacoterapia en los pacientes con EC que han logrado la remision?
Antecedentes

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria, cronica y grave de los intestinos delgado y grueso. Los sintomas incluyen dolor
abdominal, diarrea, hemorragia y pérdida de peso. Cuando los pacientes con enfermedad de Crohn presentan sintomas la enfermedad
esta "activa". Cuando los sintomas desaparecen, se le llama "remisién". Cuando los pacientes en remisidn presentan sintomas, se le llama
"recaida". Los farmacos inmunosupresores (p.ej. azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato) y los farmacos bioldgicos (p.ej. infliximab,
adalimumab, vedolizumab y ustekinumab) se utilizan de manera habitual, solos 0 en combinacidn, para tratar la enfermedad de Crohn.
Aunque son efectivos para controlar inicialmente la enfermedad (es decir, inducir la remisidn), existen preocupaciones con respecto a la

Retiro del tratamiento biolégico o inmunosupresor en pacientes con enfermedad de Crohn inactiva (Revisién) 2
Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



- Biblioteca Evidencia fiable.
= Decisiones informadas.
1 COChrane Mejor salud. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

seguridad y los costes del uso a largo plazo de estos farmacos para la prevencion de la recaida en pacientes con enfermedad de Crohn
en remision.

Caracteristicas de los estudios

Se realizd una revisién bibliografica integral y se identificaron seis ensayos controlados aleatorios (un experimento en el que los
participantes se asignan al azar a recibir dos o mas intervenciones y se comparan los resultados), en los que participaron 326 pacientes.
Cuatro de los seis estudios asignaron a pacientes que recibian azatioprina sola a continuar o retirar el tratamiento (215 participantes). Dos
de los seis estudios asignaron a pacientes que recibian azatioprina ademas de infliximab a continuar el tratamiento o retirar la azatioprina
(111 participantes).

Resultados clave

La recaida clinica ocurrié en el 13% (14/104) de los pacientes que continuaron la monoterapia con azatioprina, en comparacién
con el 32% (36/111) de los pacientes que se retiraron de la monoterapia con azatioprina. No se observaron diferencias en las
complicaciones relacionadas con la enfermedad de Crohn, los efectos secundarios, los efectos secundarios graves ni los retiros debido a
efectos secundarios. Los efectos secundarios frecuentes incluyeron infecciones, disminucion leve en el nimero de leucocitos, sintomas
abdominales, dolor en las articulaciones, cefalea y enzimas hepaticas elevadas. Entre los pacientes que continuaron el tratamiento de
combinacién con azatioprina e infliximab, el 48% (27/56) presentd recaida clinica, en comparacién con el 49% (27/55) de los pacientes
en los que se retird la azatioprina pero siguieron con infliximab. No se observaron diferencias en los efectos secundarios, los efectos
secundarios graves ni los retiros debido a efectos secundarios. Los efectos secundarios frecuentes informados en los estudios de
tratamiento de combinacién incluyeron infecciones, elevacidn de las pruebas hepaticas, dolor en las articulaciones y reacciones a la
infusién (una reaccion de hipersensibilidad a la medicacion bioldgica).

Calidad de la evidencia

En general, la calidad de la evidencia para cada resultado fue baja debido al alto riesgo de sesgo de los estudios y al escaso nimero de
pacientes evaluados.

Conclusiones

Los efectos del retiro del tratamiento inmunosupresor en los pacientes con enfermedad de Crohn en remisidn no estan claros. Evidencia
de muy baja calidad indica que la monoterapia continua con azatioprina puede ser superior al retiro de la azatioprina para evitar la recaida
clinica en los pacientes con enfermedad de Crohn en remisidn. Evidencia de muy baja calidad indica que el retiro del inmunosupresor
después del tratamiento de combinacién no parece repercutir en el riesgo de recaida. No esta claro si el retiro de la azatioprina,
administrada inicialmente sola o en combinacidn, repercute en la aparicion de complicaciones relacionadas con la enfermedad de Crohn,
los efectos secundarios, los efectos secundarios graves o el retiro de los estudios debido a efectos secundarios. Se necesitan estudios de
investigacion adicionales en esta area para informar mejor la practica clinica, en particular ensayos controlados aleatorios de alta calidad
que examinen los resultados cuando se retira el tratamiento bioldgico.
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