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Puntos clave

‘ En pacientes con
enfermedad de Crohn
(EC) activa tributaria
a tratamiento con
esteroides convencionales,
corticodependiente o
corticorresistente, el
tratamiento combinado con
azatioprina e infliximab es
superior a cualquiera de
ellos en monoterapia, en
términos de eficacia clinica
y curaciéon mucosa a medio
plazo.

‘ La monoterapia

con azatioprina no
constituye una alternativa
terapéutica en la EC activa,
pero deberia evaluarse su
asociacion a otras terapias
de induccién como los
esteroides.

‘ El tratamiento
combinado, ademas de
resultar mas eficaz, mejora la
aplicabilidad a medio-largo
plazo del tratamiento con
infliximab, ya que se asocia
a una menor incidencia
de reacciones agudas a la
infusién y obtiene mayores
concentraciones de
farmaco en relacion con la
monoterapia con infliximab.

Todavia se desconoce

si el cambio a
monoterapia (infliximab o
azatioprina) en pacientes
con buena respuesta al
tratamiento combinado
puede efectuarse con
seguridad, cuando y en qué
subgrupos de pacientes.
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Resumen

Estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego, que compara la
eficacia terapéutica de azatioprina (AZA) por via oral a dosis de
2,5 mg/kg/dia, infliximab (IFX) por via intravenosa a razén de
5 mg/kg, administrado en las semanas 0, 2, 6 y cada 8, o ambos
firmacos en combinacién, durante 30 semanas en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) activa que no habian sido tratados
previamente con inmunomoduladores ni agentes antifactor de
necrosis tumoral (anti-TNF). Los investigadores podian asociar
(iniciar o incrementar dosis) esteroides sistémicos al tratamiento
asignado durante las primeras 14 semanas, si bien a partir de ese
momento debia iniciarse la reduccién de los mismos a razén de
5 mg semanales. De forma basal y al final del periodo de estudio,
asi como en distintos momentos de éste, se realizaban evalua-

ciones de la actividad clinica (CDAI) y calidad de vida (IBDQ);

asimismo, se practicé una ileocolonoscopia en el momento de la
inclusién y, en aquellos pacientes que presentaron ulceras en la
endoscopia inicial, se repitié a las 26 semanas. La remisién cli-
nica (indice CDALI < 150 puntos) en la semana 26 y en ausencia
de esteroides constituyé el objetivo primario del estudio, si bien
los pacientes podian seguir en una extension del estudio hasta
completar 50 semanas.

Se incluy6 a un total 508 pacientes (170 AZA, 169 IFX, 169
AZA + IFX) en un total de 92 centros participantes, sin que
existieran diferencias significativas respecto a las caracteristicas
demogréficas y clinicas basales entre los distintos grupos de tra-
tamiento. A las 26 semanas, el 56,8% de los pacientes en el grupo
AZA + IFX se hallaban en remisién clinica libre de esteroides,
por el 44,4% en el grupo IFX (p = 0,02) y el 30% en el grupo
AZA (p < 0,001 respecto a AZA + IFX y p = 0,006 respecto a
IFX). El 55% de los pacientes (280 de los 508 iniciales) fueron
incluidos en el estudio de extensién y en la semana 50 se obtuvie-
ron resultados similares. La tasa de curacién mucosa a las 26 se-
manas resulté también superior en el grupo AZA + IFX (43,9%)
en relacion con el grupo IFX (30,1%; p = 0,006) y al grupo AZA
(16,5%; p < 0,001 respecto a AZA + IFX y p = 0,02 respecto a
IFX). No existieron diferencias entre los grupos de tratamiento
respecto a la tasa de efectos adversos. Sin embargo, la inciden-
cia de reacciones agudas a la infusién resulté significativamente
mayor en el grupo IFX comparado con el grupo AZA + IFX (el
16,6 frente al 5%;p < 0,001).

Comentario

Los agentes anti-I'NF han revolucionado los conceptos terapéu-
ticos en la EC. Los timidos intentos de introduccién temprana
de firmacos mds efectivos pero con un mayor riesgo de efectos
adversos', iniciados en la década de los noventa para intentar
cambiar la historia natural de la enfermedad, se han visto ahora
fortalecidos por la disponibilidad de unos firmacos que se ca-
racterizan por ser potentes y rdpidos en su accién terapéutica, y
que sirven tanto para inducir como para mantener la remisiéon
de la actividad inflamatoria de la enfermedad. Sin embargo, la
mayoria de los estudios realizados hasta ahora con agentes biol6-
gicos estaban dirigidos a demostrar su eficacia sélo frente a pla-
cebo, con la finalidad de obtener su aprobacién y difundir su uso.
Mis alld de la evidencia, la prictica clinica se ha encargado de
mostrar que se trata de los firmacos mds potentes y eficaces (al
menos a medio plazo) disponibles para la EC, incluso mas de lo
que sugerian los estudios pivotales. De una forma poco racional,
surgi6 una “batalla” desigual entre agentes bioldgicos y firmacos
inmunosupresores en la que ambos bandos se esforzaban en de-
mostrar su grandeza y las miserias del contrincante. Los costes
econémicos, la posibilidad de desarrollo de taquifilaxia (o, si se
prefiere, pérdida de respuesta) y los serios interrogantes acerca
del perfil de seguridad hacen aconsejable la realizacién no sélo
de estudios que confronten firmacos entre si, sino la evaluacién
de verdaderas “estrategias terapéuticas” (cémo, cuindo, cudles y
cudntos firmacos utilizar) para conocer cudl es la politica de tra-
tamiento mds eficaz, mds segura y econémicamente sostenible,
en cada momento de la enfermedad.

Muy pocos estudios han evaluado hasta ahora “estrategias” de
tratamiento en la EC2. El estudio SONIC tiene por virtud ser
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uno de ellos. Probablemente de forma algo inesperada, el primer
dato impactante fue la superioridad del tratamiento combinado
sobre la monoterapia con IFX; este hecho parece ir més alla de
la mera prevencién de inmunogenicidad (es decir, de la taquifi-
laxia) que puede suponer el uso concomitante de inmunomo-
duladores, ya que a las 10 semanas de iniciado el tratamiento
ya existian diferencias significativas entre ambos grupos. Esta
superioridad en eficacia se mantuvo tanto a las 30 como a las
50 semanas. Ademis, el tratamiento combinado confirmé dos
hechos previamente descritos: en primer lugar, que reduce la
incidencia de inmunogenicidad (reacciones agudas a la infu-
sién) de forma significativa ya a los 6 meses. En segundo lugar,
y probablemente en relacién con el mismo fenémeno, que la
monoterapia con IFX se asocia a valores valle del farmaco sig-
nificativamente menores, cuya trascendencia clinica todavia estd
por establecer.

El estudio también demostré que cualquiera de las dos estra-
tegias que inclufan IFX resultaba claramente mads eficaz que la
monoterapia con AZA. Quizés el resultado en si no sorprendis,
pero si la diferencia en las tasas de remision. Sin embargo, existen
razones metodoldgicas para pensar que estas diferencias podrian
haber sido menores si el disefio del estudio hubiese sido otro.
Las tiopurinas se utilizan como tratamiento de mantenimiento
de la remisién y no como induccién; aunque el uso de esteroides
al inicio del estudio estaba permitido, muchos investigadores co-
inciden en declarar que el disefio ideal hubiese debido comparar
los grupos de IFX con un grupo tratado con esteroides a dosis
plenas asociados a AZA, lo cual reflejaria la prictica clinica ha-
bitual. Este mismo hecho podria haber influido también en las
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tasas de curacién mucosa, evaluadas de forma quizds demasiado
temprana en el grupo AZA.

Por ultimo, este estudio desvela un fenémeno que viene siendo
demasiado frecuente, especialmente en los estudios promovidos
por la industria farmacéutica: la inclusién inadecuada de pacien-
tes. Resulta alarmante que el 36% de los pacientes no presentasen
lesiones significativas en la ileocolonoscopia, cuando supuesta-
mente presentaban actividad moderada a grave de la enferme-
dad segtn el indice clinico de actividad. Este hecho forzé a los
autores a concluir que, en ausencia de lesiones mucosas, el tra-
tamiento con IFX no ofrecia mds beneficios terapéuticos que la
monoterapia con azatioprina.

Hasta ahora, la asociacién de inmunomoduladores a los agentes
biolégicos se mantenia por un tiempo limitado y con el Gnico ob-
jetivo de reducir la inmunogenicidad de los dltimos (reacciones
agudas a la infusién, taquifilaxia)®. Sin duda alguna, los resulta-
dos del estudio SONIC han removido los cimientos sobre los
que hasta ahora se basaba el uso cotidiano de agentes biolégicos
en muchos centros. La superioridad del tratamiento combinado
frente a la monoterapia en términos de eficacia choca frontal-
mente con el mayor riesgo de infecciones graves/oportunistas
(y ¢carcinogénesis?)**. Este estudio debe suponer el primer paso
para empezar a resolver algunas de las cuestiones que todavia
persisten: ¢se limitan las diferencias en eficacia sélo a pacientes
naive para inmunomoduladores?, ;podemos cambiar a monote-
rapia (AZA o IFX) en algtin momento o en algtin subgrupo de
pacientes?
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