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colonoscopy with NBI was also offered to the patient’s first
degree relatives and no colorectal polyps were found.
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¢Hasta cuando mantener el tratamiento
combinado de biolégicos

e inmunomoduladores en la enfermedad
inflamatoria intestinal?

How long should combined therapy with
biological and immunomodulatory agents be
maintained in inflammatory bowel disease?

Sr. Director:

Hemos leido con interés el articulo de opinion de los
doctores F. Gomollén y J.P. Gisbert' publicado reciente-
mente en Gastroenterologia y Hepatologia. En este articulo
se defiende que, aunque el tratamiento combinado con
agentes biologicos e inmunomoduladores es mas eficaz para
obtener la remision clinica y mantenerla durante los
primeros meses, por razones de coste y seguridad debe
tenderse a la monoterapia una vez la remision clinica se ha
logrado y/o mantenido durante un tiempo razonable.
Coincidimos en la practica totalidad de las opiniones y
valoraciones que en él se expresan, excepto en lo que
concierne al «mantenimiento de la remision». En este
apartado, los autores defienden la idoneidad de retirar los
inmunomoduladores y seguir monoterapia con bioldgicos en
todos los pacientes con enfermedad luminal y fracaso previo
de inmunomoduladores; por otra parte, en los pacientes que
no hubiesen sido tratados con inmunomoduladores previa-
mente, los autores opinan que la monoterapia con inmuno-
moduladores es razonable si bien no sera suficiente en un
nimero importante de pacientes.

La retirada de biologicos en pacientes con enfermedad de
Crohn luminal que han mantenido la remision bajo trata-
miento combinado ha sido evaluada en muy pocos estudios.
Los 2 estudios publicados hasta el momento, basados en
practica clinica y con un nimero escaso de pacientes,

sugieren que alrededor del 60% de los pacientes mantienen
la remision clinica a los 12 meses?’3. Mas recientemente, un
estudio realizado por el GETAID francés solo publicado en
forma de abstract*, y posteriormente al envio del articulo
de Gomolléon y Gisbert!, ha evaluado la retirada del
biolégico en 115 pacientes en tratamiento combinado
durante un minimo de 12 meses y en remision libre de
esteroides por un minimo de 6 meses. La probabilidad de
mantenerse en remision al afo fue del 57%, confirmando los
resultados obtenidos en los estudios anteriormente citados.
Cabe destacar que en estos 3 estudios los biologicos se
introdujeron segln practica clinica, por lo que en su mayoria
esto se produjo tras el fracaso de los inmunomoduladores.
Ademas, el estudio francés constato que los niveles valle
bajos de infliximab, una concentracion baja de Hb, la
presencia de lesiones endoscopicas y niveles séricos elev-
ados de proteina C reactiva eran factores predictivos
independientes de recaida, de forma que solo 3 de los
26 pacientes (11%) que en el momento de retirar el
bioldgico presentaban uno o ninguno de estos factores
presentaron recaida clinica tras una media de 12 meses de
seguimiento. Por Ultimo, tanto el estudio de GETAID como un
estudio restrospectivo recientemente publicado® han
demostrado que, contrariamente a lo que se creia,
la reintroduccion de infliximab no se asocia a un mayor
riesgo de fendmenos de inmunogenicidad, sugiriendo
que administrar «cursos» del farmaco (a diferencia de
administrar infusiones «a demanda») puede suponer una
estrategia valida y segura que deberia ser adecuadamente
evaluada.

A pesar de lo que pueda parecer a priori razonable o
légico, ningln estudio (ni los que proceden de la practica
clinica) ha indicado que el uso previo de inmunomodulado-
res sea un factor predictivo de respuesta a los bioldgicos y
mucho menos de recaida tras su retirada. Por tanto, a tenor
de los datos expuestos, entendemos que el tratamiento
combinado es superior en eficacia a la monoterapia; sin
embargo, por cuestiones de seguridad, podria (o deberia)
plantearse la monoterapia en aquellos pacientes que
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durante un tiempo razonable (>6-12 meses) no solo se
mantengan en remision clinica libre de esteroides,
sino también en remision biologica (niveles persistente-
mente normales de proteina C reactiva) y endoscopica
(ausencia de lesiones). En estos casos (y en ausencia
de estudios controlados), los datos clinicos disponibles
sugieren que la monoterapia con inmunomoduladores es
una opcion tan viable y eficaz como la monoterapia
con Dbioldgicos, independientemente de que exista
fracaso previo de inmunomoduladores. De hecho, ésta
supone la estrategia terapéutica seguida en nuestros
3 centros.
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Carta respuesta
Author’s reply

Sr. Director:

Estamos totalmente de acuerdo con los autores de la carta
en que son los datos y no la logica o las suposiciones
aprioristicas los que deben guiar las recomendaciones
clinicas. Es mas, aceptamos completamente que la opcion
que ellos proponen (en un paciente en tratamiento previo
con azatioprina, casi siempre por dependencia previa de los
esteroides, se produce una recaida, se induce la remision
con infliximab y con azatioprina, se mantiene el tratamiento
combinado de 6-12 meses, y después para mantener la
remision se vuelve a la azatioprina) podria ser una
alternativa valida, al menos en un subgrupo de pacientes.
Sin embargo, y con la advertencia previa de que los datos
disponibles proceden de estudios con poblaciones muy
diferentes, lo que hace de la comparacion entre estos un
ejercicio muy arriesgado, nos gustaria matizar muy
brevemente 3 aspectos:

a) La opinidn que emitimos se asemeja muchisimo a la que
avala la revision de la Guia de Consenso sobre Enferme-
dad de Crohn de la ECCO, recién publicada’.

b) La afirmacion de que «el tratamiento combinado es
superior a monoterapia» solo se sustenta (que sepamos)
en el estudio SONIC, repetidamente comunicado y hasta

hoy no publicado en formato completo. Este ensayo se
llevo a cabo en pacientes sin tratamiento inmunosupresor
previo («naives» para azatioprina), por lo que no seria
automaticamente aplicable al tipo de paciente en el
supuesto bajo discusion: aquel con fracaso del inmuno-
supresor previo. No olvidemos, en cualquier caso, que si
se confirman los datos que conocemos el infliximab solo
fue superior a la azatioprina a los 6 y a los 12 meses.

c) La afirmacion «ningun estudio (ni los que proceden de la
practica clinica) ha indicado que el uso previo de
inmunomoduladores sea un factor predictivo de respues-
ta a los biologicos y mucho menos de recaida tras su
retirada» no es totalmente exacta. Entre todos los
ensayos publicados que conocemos, el que, a nuestro
entender, mejor se asemeja a nuestro supuesto es un
estudio de GETAID, pero no el que citan los autores de la
carta, sino el estudio de Lémann et al de 20062. En este
trabajo el infliximab fue mucho mas eficaz en el grupo
«naive» para azatioprina que en el grupo en el que se
habia utilizado azatioprina (y fracasado). Pero lo mas
interesante para nuestra discusion procede del analisis a
largo plazo del mismo estudio, comunicado en forma de
resumen en la DDW de 20083 y hasta donde llega nuestro
conocimiento no publicado. Alli se demuestra especifi-
camente que cuando se ha inducido una respuesta con
infliximab y azatioprina y se retira el infliximab la tasa de
recaidas es altisima, aunque se mantenga la azatioprina
y, caracteristicamente, es mas alta en aquellos pacientes
con fracaso previo de la azatioprina. Es un Unico ensayo,
con un nmero limitado de pacientes, y comunicado solo
como resumen, pero describe exactamente el tipo de
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