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1. RESUMEN

Introduccién: EIl beneficio de los inmunosupresores estd bien establecido tanto para
mantener la remision, como para prevenir brotes en la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). Sin embargo, se desconoce cuando retirarlos en pacientes que estan en
remision durante largos periodos de tiempo.

Obijetivo: Calcular el riesgo de recaida al afio de seguimiento en pacientes con EIl que
se encuentran en remision mantenida.

Meétodos: Estudio observacional y multicéntrico con 95 pacientes con EIll que
interrumpieron el tratamiento con azatioprina (AZA) en monoterapia tras un periodo
prolongado de remision. Las principales variables recogidas fueron: estado de
corticodependencia y corticorefractariedad, tiempo hasta recaida, presencia de remision
endoscopica y valores de proteina C reactiva (PCR), hemoglobina (Hb) y calprotectina
fecal (CF), en el momento en el que se interrumpio AZA. Tras la retirada se monitorizé
la remision a los 6 y 12 meses con la CF y PCR.

Resultados: El porcentaje total de recaida al afio fue de un 11,5 %, siendo de un 10 %
en pacientes con colitis ulcerosa (CU) y un 14% en enfermedad de Crohn (EC). Casi la
mitad de los pacientes presenta un nuevo brote a los 5 afios de seguimiento. La duracion
media de tratamiento con AZA fue de 6 afios y el tiempo medio hasta la recaida fue de
45 meses. El analisis multivariante mostr6 como principal predictor de recaida, la
introduccion de AZA tardia en la CU y precoz en la EC.

Conclusiones: Casi la mitad de los pacientes con EIl a los que se interrumpe el
tratamiento con AZA recaeran en los primeros 5 afios de seguimiento, mientras que el
otro 50% se beneficiaran de la desintensificacion. El momento en el que se introduce el
tratamiento con AZA es importante antes de decidir la retirada de AZA. Estos

resultados deben ser validados de forma prospectiva.

Palabras clave: Azatioprina, inmunosupresor tiopurinico, enfermedad inflamatoria

intestinal, retirada, recaida



1. ABSTRACT

Background: The benefits of the immunosuppressive therapies on the prevention of
relapses have been demonstrated in inflammatory bowel disease (IBD) patients.
However when those therapies should be stopped after long-term remission has been
achieved remains controversial. The aim of this study was to determine the best moment
for withdrawal of azathioprine (AZA) in sustained remission and to identify potential
predictors of relapse.

Methods: A multicenter study included 95 IBD patients, who have stopped AZA
treatment while were in prolonged remission. The following variables were collected:
demographics data, disease behavior and location in CD and disease extent in UC
according to the Montreal classification, indication of AZA treatment, steroid-
dependence and steroid-refractory status, AZA treatment duration and time until
relapse. The presence of clinical and/or endoscopic remission and biologic values (C-
reactive protein (CRP), fecal calprotectin (FC) and hemoglobin (Hb) levels) at AZA
interruption were collected. FC and CRP level measurements were assessed at 6 and 12
months to monitor the remission.

Results: The median follow-up time after AZA interruption was 12 months; overall
relapse was 10% (5 patients) in UC and 14% (6 patients) in CD. The cumulative relapse
rates at 1, 2, 3 and 5 years were 10%, 23.2%,27.2% and 46.2% respectively in UC
patients and 14 %, 20.1%, 24.6% and 46.7% respectively in CD patients. On
multivariate analysis, the steroid-dependence status and the late and early introduction
of AZA in UC and CD respectively were predictors of relapse.

Conclusions: Most half of IBD patients who cease AZA therapy have a disease relapse.
The decision to withdraw AZA should be made for each individual based on the
benefits and inconveniences. Further studies are essential to specifically detect

subgroups of patients who are good candidates for withdrawal of treatment.

Keywords
Inflamatory bowel disease, Azathioprine, Ulcerative colitis, Crohn’s disease,
Withdrawal



2. ABREVIATURAS

Anti — TNFa: Anti factor de necrosis tumoral alfa
IST: Inmunosupresores tiopurinicos

6- MP: 6- Mercaptopurina

MP: mercaptopurina

AZA: Azatioprina

CDALI: Crohn disease activity index

CF: Calprotectina fecal

CU: Colitis Ulcerosa

EC: Enfermedad de Crohn

ECCO (European Crohn and Colitis Organization)
Ell: Enfermedad infamatoria intestinal

PCR: Proteina C reactiva

RM: Resonancia magnética

TPMT: Tiopurina metiltransferasa



3 CUERPO DEL TRABAJO

3.1 Introduccion

3.1.1 Marco tedrico

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una inflamacién crénica del tracto
gastrointestinal, que cursa con periodos de brote o actividad frente periodos de remisién
(ausencia de sintomas y signos) cuyo curso evolutivo puede causar lesiones progresivas.
El término, incluye dos entidades principalmente, la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC). Mientras que en la CU la inflamacién se focaliza en la
mucosa intestinal coldnica en exclusiva, en la EC la afectacion es transmural y puede
ubicarse en cualquier lugar del tracto grastrointestinal. Ademas, estas enfermedades
pueden afectar a otros oOrganos a distancia dando lugar a manifestaciones
extraintestinales cutaneas, articulares, oftalmolégicas, hepaticas, etc'.

La etiologia especifica de la EIl es desconocida, sin embargo, conocemos que
tanto la patogénesis como la evolucion clinica de la EIl se afecta por muchos factores,
caracterizados de forma amplia como factores de susceptibilidad genética, la microflora
intestinal, aspectos del estilo de vida, factores ambientales y el sistema inmune de los
pacientes. En concreto, en el momento actual se cree que la enfermedad se desarrolla en
sujetos genéticamente susceptibles, por una disregulacién de la homeostasis entre la
microflora comensal y/o otros elementos ambientales con la capacidad de respuesta
inmune del paciente, la cual presenta un disbalance hacia la perpetuacion del proceso

inflamatorio®.

La EIl suele afectar a jovenes con maxima incidencia entre los 25 y 35 afios.
Puede manifestarse con diferentes sintomas clinicos, incluso por hallazgos analiticos o
de forma incidental con una prueba de imagen. En general, se debe excluir su
diagndstico ante un paciente joven con sintomas cronicos o recurrentes de rectorragia,
dolor abdominal, diarrea, tenesmo, lesiones perianales (fistulas o abscesos) o incluso
ante la presencia de manifestaciones extraintestinales tales como uveitis, eritema nodoso
o colangitis esclerosante primaria. Otras veces se manifiesta con sintomas inespecificos
como fiebre, astenia o pérdida de peso o anemia y elevacion de reactantes de

inflamacién en una analitica de rutina®.



El diagnostico de estas enfermedades puede no ser facil. Ante la sospecha clinica
se inicia con una ileocolonoscopia con biopsias (prueba oro) que en el caso de la CU
suele ser suficiente. Pruebas radioldgicas como la entero-resonancia o el entero-TAC se
usaran para establecer la extension de la enfermedad en el caso de la EC. Para el
seguimiento de estas enfermedades disponemos de marcadores en sangre periférica tales
como la proteina C reactiva, el fibrinégeno o las plaguetas, cuyo aumento nos indicara
presencia de actividad de enfermedad. Sin embargo, estos marcadores no son
especificos para la Ell, por lo que, en los Ultimos afios, el desarrollo de marcadores
fecales tales como la calprotectina fecal (CF) han supuesto un avance en el seguimiento
y monitorizacion del tratamiento de la Ell, ya que su aumento se ha correlacionado con

la actividad de la enfermedad e incluso con la respuesta a los tratamientos".

El objetivo del tratamiento de la Ell es controlar la actividad de la enfermedad,
mantener la remision y prevenir las complicaciones. Para ello disponemos de varios
farmacos, fundamentalmente aminosalicilatos, corticoides, inmunosupresores Yy
biologicos quedando la cirugia como alternativa cuando fracasa el tratamiento medico.

Los 5-aminosalicilatos (5-ASA) son uno de los principales agentes en el
tratamiento de pacientes con CU, tanto para la induccion de la remision como para el
mantenimiento de la misma. Son farmacos de uso topico y oral, con escasos efectos
secundarios a corto y largo plazo®.

Otro grupo de tratamiento eficaz en el brote de actividad son los
corticoesteroides. El objetivo de los especialistas en la estrategia terapéeutica, es dejar a
los pacientes libres de esteroides ya que, pese a que son muy eficaces, poseen multiples
eventos adversos a corto y a largo plazo. Por ello, su uso queda limitado al manejo del

brote agudo®.

Los farmacos bioldgicos (anticuerpos monoclonales) se empezaron a utilizar en
la préctica clinica a finales de los afios 90. En los pacientes con Ell se utilizan tanto para
la induccién como para el mantenimiento de los brotes moderados-graves. La diana
molecular de estos farmacos es el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina
fundamental en la cascada inflamatoria y que ocupa un papel central en la respuesta
inmune adaptativa.

El infliximab, fue el primer farmaco biolégico comercializado. Se trata de un

anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el TNFo humano. Contiene un 75% y



25% de secuencias humanas y murinas respectivamente. Posee una afinidad elevada por
los trimeros solubles y las formas transmembrana del TNFa de los macréfagos y
linfocitos T activados, produciendo una lisis de las células a través de la fijacion del
complemento. Mientras que el adalimumab, es un anticuerpo monoclonal 100%
humano se une especificamente al TNFa y neutraliza su funcion biologica al bloquear
su interaccién con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular. También
modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluidos los cambios en
los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria”®.

Los farmacos anti-TNF actualmente aprobados por las agencias internacionales
reguladoras del medicamento son el infliximab (anticuerpo monoclonal 1IgG1 quimérico
25% murino y 75% humano) y adalimumab (anticuerpo monoclonal 1gG1
completamente humanizado). El adalimumab y el infliximab poseen un mecanismo de
accion similar y se unen de manera eficaz tanto a la forma soluble como a la forma
transmembrana del TNF. El adalimumab se administra por via subcutanea, lo que
permite su administracion domiciliaria y proporciona unos niveles plasmaticos mas
continuos, mientras que el infliximab precisa la administracion intravenosa en medio
hospitalario®.

Otros farmacos con el mismo mecanismo de accion que se han aprobado mas
recientemente son el golimumab (aprobado para la CU) y certolizumab (comercializado
en estados unidos). Actualmente, nuevos farmacos bioldgicos con nuevas dianas estan

en estudio, siendo recientemente aprobado el vedolizumab y el ustekinumab.

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
especificamente a la integrina a4f7, inhibiendo la unidén de los linfocitos T a las
moléculas de adhesion (MAJCAM-1) que se expresan principalmente en el intestino
delgado y colon. Por este motivo, puede considerarse un inmunosupresor especifico del
intestino. Su administracién es intravenosa. Juega un papel importante en la migracion
de los linfocitos T a los tejidos del tracto gastrointestinal. EI vedolizumab esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con Ell activa (moderada-grave) que han tenido
una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento

convencional o a un anti-TNFo!%*!,

El ustekinumab es el farmaco mas recientemente aprobado para el uso de la EC.

Es un anticuerpo monoclonal humano completo, del tipo 1gG1, que actla contra una
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proteina (subunidad P40) de las interleucinas 1L12 e IL23. Esta indicado para la EC

activa moderada-severa refractaria al tratamiento convencional*?.

Finalmente, los inmunosupresores tiopurinicos, la AZA y la 6- mercaptopurina
(6-MP) son un grupo farmacolégico y fundamental en la estrategia terapéutica en estos
pacientes. Son los inmunomoduladores convencionales mas ampliamente utilizados en
los pacientes con EIll. EIl. Se utilizan desde hace muchos afios y se administran
fundamentalmente se utilizan para el mantenimiento de la remision, estados de
corticodependencia y corticorrefractariedad, prevencién de la recurrencia post
quirdrgica, EC con patrdn fistulizante y en contextos de reservoritis. Y en tratamiento

combinado con los biolégicos para prevenir la inmunogenicidad®®.

3.1.2 Justificacion del proyecto

La AZA y su metabolito 6-MP, son denominados inmunosupresores tiopurinicos
(IST) cuyo mecanismo de accion principal es la inhibicion de la sintesis de purinas “de
novo”, interfiriendo en la estructura del ADN y por tanto interviniendo en la
proliferacion celular. La absorcion de las tiopurinas se lleva a cabo en el tracto
gastrointestinal alto. La AZA se metaboliza en los hematies y en el higado para formar
mercaptopurina (MP) y metil-nitro-tioimidazol. La MP es capaz de atravesar las
membranas celulares y de forma intracelular convertirse en purinas tioandlogas, que
incluyen el acido tioinosinico, principal nucléotido activo para la sintesis de ADN.
Sobre la MP también actla la tiopurina metiltransferasa (TPMT) que la transforma en
un metabolito inactivo, el 6-metil-MP y constituye el paso limitante de la
detoxificacion. La MP se elimina mediante excrecion renal una vez oxidada por la
xantino oxidasa. Esta ltima enzima es inhibida por el alopurinol**.

Las tiopurinas, han sido utilizadas en la practica clinica desde hace mas de 50 afios.
La AZA, sigue siendo el tratamiento de eleccion como primer escalon para mantener la
remision libre de esteroides en pacientes con Ell. Los IST han demostrado la capacidad
de mantener la remision clinica durante largos periodos de tiempo tanto en pacientes
con EC como pacientes con CU. También, han demostrado la disminucion de
necesidad de intervenciones quirargicas y menor riesgo de enfermedad perianal.
Ademas, la AZA es el tratamiento de eleccion en muchos casos de pacientes

intervenidos para la prevencion de la recurrencia’*®.



A pesar de que cada vez hay mas evidencia de la seguridad de estos farmacos, se ha
descrito un aumento de riesgo (con el uso a largo plazo) de tumores como el linfoma no
Hodking, cancer de piel no melanoma, displasia cervical y algunas infecciones
oportunistas. Otros efectos secundarios (a corto plazo) que se han asociado son la
intolerancia gastrica, las artralgias, la pancreatitis y fundamentalmente la leucopenia que
es mas frecuente con el uso de 6- MP. Todas estas situaciones, exigen controles
periédicos con el fin de evitar efectos adversos graves'’™°.

Desde el punto de vista clinico, es importante plantearse la retirada de
inmunosupresores, puesto que generalmente estamos ante pacientes jovenes con altas
expectativas de vida. Por tanto, tienen muchas posibilidades de sufrir estos eventos
adversos ya que llevaran el tratamiento durante largos periodos de tiempo. Por otro
lado, existe otro pico de incidencia y diagnéstico de Ell en torno a los 60-65 afios. Estos
pacientes también pueden presentar problemas con el uso de IST debido a que tendran
mayor comorbilidad y probablemente seran tomadores de mas tratamientos y por tanto,
mayor riesgo de interacciones farmacolégicas® #. Estas situaciones limitan el uso de
este grupo farmacoldgico. Los trabajos publicados hasta la fecha coinciden que la
retirada Unicamente se debe de plantear en pacientes que se encuentren en remision
profunda, es decir, una remisién clinica, analitica y endoscopica durante un periodo de

tiempo minimo de 4-5 afios.

Las conclusiones de los estudios realizados sobre el riesgo de recaida tras la retirada
de IST han ido cambiando en los Gltimos afos. Los primeros trabajos presentados hacen
mas de 10 afios, postulaban que el riesgo de recaida era demasiado alto y que por tanto
no era recomendable bajo ningtin concepto retirar el inmunosupresor?>?*, Sin embargo,
en los ultimos 4-5 afos este paradigma ha ido cambiando.

En el afio 2014 se publico un estudio retrospectivo y multicéntrico que incluy6 a
237 pacientes tanto con EC como de CU, en el que se obtuvo un porcentaje de recaida al
afio del seguimiento del 23 % en CU y del 35% en la EC. Se propuso que se puede
individualizar la retirada de IST en pacientes que llevan un tiempo medio de 5-6 afios
bajo tratamiento y que se encuentran en remision clinica ®.

El Unico estudio espafiol observacional y retrospectivo publicado, incluy6 un total
de 102 pacientes con CU y observo que el tiempo medio de recaida al retirar la AZA era
de 1 afio y que habia un 20 % de pacientes que recaia. No obstante, en sus conclusiones

reflejan que se puede plantear la retirada de forma individualizada, y en el caso de la
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CU, se recomienda altas dosis de mesalazina (5-Aminosalicilatos) para el

mantenimiento?®.

En estos ultimos afios se ha publicado un ensayo clinico, prospectivo y multicéntrico
en el que se incluyeron 53 pacientes con EC que se aleatorizaron (1:1) a rama placebo y
a rama AZA. Después de un afio de seguimiento, los porcentajes de recaidas obtenidos
fueron de 31 % en grupo placebo y un 15 % en el grupo tratado y la media de tiempo de
recaida era de 19 meses en el grupo placebo y 22 meses en el grupo bajo tratamiento
con AZA. Este estudio propone que la retirada de AZA se puede realizar de forma
individualizada (pacientes con mas extension de la enfermedad, PCR elevada,
hemoglobina con niveles bajos previo a retirada, presentan mas riesgo de recaida). %’

Haciendo una revision de la literatura, en general se concluye que el riesgo de
recaida al afio de retirada esta en torno a un 25 %y a los 5 afios de seguimiento es de un
50%, proponiéndose factores fundamentalmente clinicos como predictores de recaida
(sexo masculino, tiempo de evolucion de la enfermedad, extension y momento de
introduccién de la AZA) %%

Por otra parte, desconocemos los factores de los que puede depender el riesgo de
recidiva tras la retirada del tratamiento con IST, por lo que actualmente no podemos
identificar concretamente qué pacientes podrian ser los mejores candidatos para realizar
esta estrategia sin que ello afecte al control de la enfermedad. En este sentido, hemos
llevado a cabo una revision de la literatura para evaluar posibles factores que se pueden
asociar con la recaida de la Ell tras la suspension del tratamiento con IST. Factores
como la edad (jévenes), el sexo (varones mas riesgo), la extension de la enfermedad, el
mayor tiempo de evolucion y el tiempo desde el diagnostico hasta iniciar AZA se han
asociado en algunos estudios con un mayor riesgo de recidiva tras la retirada®*?’.
Diversos parametros de laboratorio como una concentracion de hemoglobina baja o una
concentracion alta de PCR o CF parecen asociarse, en algunos estudios, a un incremento
del riesgo de recidiva tras la suspension del tratamiento %%’

Cabe destacar que, aunque se han propuesto diversos factores, no existe unanimidad
en los distintos estudios.

Actualmente, la postura da la ECCO (European Crohn and Colitis Organization),
establece que se podria plantear la retirada de IST en pacientes que se encuentran en

remision profunda tras 4 afios de tratamiento®.
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Dada la controversia planteada y la escasez de estudios publicados proponemos un
estudio observacional, descriptivo y multicéntrico en el que el objetivo fundamental es
evaluar el riesgo de recaida al afio de seguimiento, tras suspender la AZA en pacientes
con Ell en monoterapia con IST, que se encuentran en remision profunda como minimo
12 meses y que han estado en tratamiento con AZA al menos 4 afios. Se han incluido
tanto pacientes con diagnostico de EC como de CU en remision profunda clinica,
analitica y endoscépica. También se pretende evaluar el tiempo medio hasta la recaida,
y tiempo en remision bioldégica mantenida (CF). Asi mismo pretendemos identificar
factores predictivos de recaida que nos pudieran ayudar en un futuro a tomar una
decisién en cuanto a las caracteristicas de un paciente candidato a retirar el tratamiento

IST de forma segura y con bajo riesgo de recidiva.
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3.2 Hipotesis

En este trabajo planteamos el beneficio a largo plazo de la retirada de tiopurinas
en algunos de los pacientes con EIll en remisién profunda, manteniendo una remision

libre de esteroides y de efectos secundarios.

3.3 Objetivo

Obijetivo principal: Evaluar el riesgo de recaida al afio de seguimiento tras
suspender el tratamiento con azatioprina en monoterapia, en pacientes diagnosticados de

Ell y que se encuentran en remision profunda sostenida (clinica, analitica y endoscopia)
Objetivos secundarios:

- Evaluar el tiempo medio hasta la recaida y el tiempo en remision clinica
sostenida sin tratamiento con AZA

- Identificar factores predictivos de recaida tras retirada del tratamiento

- Evaluar si factores como la PCR o la CF pueden predecir el riesgo de recaida a
los 6 y 12 meses post retirada

- Evaluar riesgo de recaida a los 2 y 5 afios de seguimiento

12



3.4 Disefio y metodologia

3.4.1 Disefio y poblacion de estudio

Presentamos un estudio observacional, descriptivo y multicéntrico.
Aungue la primera parte del estudio se hizo de manera retrospectiva, el seguimiento y
los pacientes incluidos mas recientemente, se han analizado de forma prospectiva. Se
han incluido un total de 95 pacientes que han sido recogidos en tres Hospitales de
referencia en Ell de la comunidad Valenciana (Hospital Universitari | Politécnica la Fe,
Hospital Clinico Universitario y Hospital de Sagunto) durante los Gltimos 15 meses. Los
pacientes presentaban una edad entre 18-80 afios, con diagnostico de CU o EC mediante
escalas clinicas internacionales, escalas endoscopicas validadas y posterior
confirmacion anatomopatologica.

Los pacientes debian estar en tratamiento continuo y en monoterapia con AZA
durante al menos 4 afios a dosis de 2-2.5mg/kg. Se encontraban en remision profunda
sin necesidad de corticoides o 5 Aminosalicilatos (topicos u orales) durante al menos 12
meses antes de la retirada. Se han analizado los parametros clinicos y analiticos (PCR y
CF) de todos los pacientes a los que se les ha retirado IST (AZA) con un seguimiento
minimo de un afio y maximo de 5 (finalizando la inclusion en enero 2017).

Todos los datos han sido recogidos de las historias clinicas tanto informatizadas
como en papel y llevados a una base de datos excel para el posterior analisis. También
se han obtenido datos de la base ENEIDA (registro de enfermedad inflamatoria a nivel

nacional).

DEFINICIONES

Valoracion de la actividad clinica:

- Enfermedad de Crohn: Crohn's Disease Activity Index (CDAI) (Anexo 1).
- Colitis ulcerosa: mediante el indice de Mayo (Anexo 2).

Recaida:

- Enfermedad de Crohn: CDAI >150 puntos.

- Colitis ulcerosa: indice de Mayo parcial > 2
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Valoracion de la actividad endoscopica:

1 Enfermedad de Crohn: mediante el simplified endoscopic activity score for

Crohn’s disease (SES-CD) (Anexo 3).

- Definicién de lesiones endoscépicas significativas: SES-CD > 5, alguna
Ulcera profunda, o Ulceras superficiales que cubren > 10% de al menos un
segmento intestinal.

2 CU: mediante el indice endoscdpico de Mayo (Anexo 4).

- Definicién de lesiones endoscépicas: indice endoscépico de Mayo > 2.

Valoracion de la actividad radiol6gica:

EC: ausencia de actividad definida por entero-resonancia magnética de intestino
delgado (o colon) como la ausencia de realce de contraste, edema o presencia de
Ulceras. Un engrosamiento de la pared sin realce no se considerard ausencia de
remision. Definicibn de lesiones radioldgicas (entero-resonancia magnética)
significativas en pacientes con EC: presencia de edema en T2 o identificacion de
Glceras, en 2 0 mas segmentos intestinales (recto, colon descendente, colon transverso,

colon ascendente, ileon).

3.4.2 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados de EIl por los criterios clinicos, analiticos, endoscdpicos
validados y posterior confirmacion anatomopatologica.

- Mayores de 18 afios.

- Remision clinica mantenida al menos 1 afio sin necesidad de esteroides.

- Haber recibido tratamiento con IST a dosis estables durante al menos los Gltimos 4
afios y en monoterapia (sin uso combinado con anti- TNF).

- Aceptacion y consentimiento para revisar su historia clinica.

Criterios de exclusion:

- Edad inferior a 18 afios o incapacidad psiquica.

- Estar en tratamiento concomitante con anti TNF o antibioterapia.
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- Presencia de actividad endoscopica, radiolégica o biologica el afio anterior a la
suspension del tratamiento (anormalidad de los niveles de reactantes de fase aguda o de
CF).

- Enfermedad crénica concomitante que precise IST por otros motivos.

- Embarazo, lactancia o intencién de embarazo.

3.4.3 Variables del estudio

Las variables recogidas han sido:
Clinicas: el sexo, edad, tabaquismo, tipo de Ell, extensién, fecha de diagndstico,
fecha de inicio de inmunosupresor, estado de corticodependencia o corticorefractariedad
y efectos adversos.

Evolucion de enfermedad: tiempo total con el farmaco, tiempo en remision

clinica, momento de retirada de farmaco, tiempo hasta recaida y numero de brotes
previos a la retirada.

Exploraciones complementarias: colonoscopia previa a retirada y/o RM previa a

retirada en caso de EC.
Analiticas: PCR, hemoglobina y CF previa a la retirada. Seguimiento con PCR y

CF a los 6 meses y al afio tras retirada.

3.4.4 Métodos estadisticos

El anlisis estadistico de los datos se ha realizado mediante Microsoft Excel
2010. Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables. Las variables continuas se
expresaron como media y desviacion estandar. Las variables categoricas se expresaron
como frecuencias y porcentajes.

Para comparar hipdtesis de acuerdo con la variable principal se ha utilizado la
t- Student en variables cuantitativa y el Chi cuadrado para las cualitativas. Se realiz6 un
estudio multivariante (Regresion de Cox) para determinar los factores predictivos de
recaida. Posteriormente, se realizé un analisis de curva de supervivencia de Kaplan-
Meier para comparar el riesgo de recaida durante el seguimiento de pacientes con EC y

con CU. Para todos los test se considerara como significativa una p < 0,05.
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3.4.5 Dificultades y limitaciones

La principal limitacion de este estudio deriva de las propias caracteristicas de
las fuentes de informacién utilizadas, es decir, cada hospital tiene un tipo de historia
clinica (en papel o informatizada) y no se dispone de todos los datos de todos los
pacientes. Por ser un estudio multicéntrico existe cierto sesgo de variabilidad entre los
investigadores que recogieron los datos de las historias clinicas. Ademéas en cada
hospital el momento de la implementacion de la CF como herramienta de seguimiento
fue distinto, por lo que no se dispone de todos los datos.

A la hora de hacer un estudio comparativo con articulos publicados en la
literatura, hemos encontrado la limitacion de contar con un ndmero escaso de

referencias.

3.4.6 Consideraciones éticas

El estudio ha obtenido la aprobacion del comité de ética en investigacion clinica,
competencia del Instituto de investigacion Sanitaria del Hospital La Fe (11S). También
se ha tenido en cuenta para la realizacion del estudio la cumplimentacion de los
principios de la Declaracion de Helsinki. Los datos fueron anénimos y cumplen las
normas de confidencialidad de acuerdo a la ley orgénica de proteccion de datos de
caracter personal (Ley organica 15/1999). Todos los pacientes firmaron un

consentimiento informado.

3.4.7 Cronograma

1. DICIEMBRE 2015: Elaboracion del Proyecto de investigacion. Disefio de tabla Excel
y definicion de variables.

2. ENERO 2016- ABRIL 2017: Inicio de recogida de datos de pacientes y seleccion e
inclusion de pacientes candidatos.

4. MAYO 2017: Andlisis de datos. Obtencion e interpretacion de resultados.
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3.5 RESULTADOS

3.5.1 Caracteristicas clinicas

Se recogieron un total de 95 pacientes, 35 con diagndstico de CU y 60 con EC
(60 pacientes) a los que se les habia retirado la AZA.

En los pacientes con CU, la extension de la enfermedad que se refleja en la
clasificacion de Montreal, se observa que un 12 % (5 pacientes) tenia una proctitis
(solamente afectacién rectal), un 28,6 % (10 pacientes) presentd una colitis izquierda
(afectacion hasta angulo esplénico) y un 57 % (20 pacientes) presentd una pancolitis
(afectacion més alla del angulo esplénico).

El tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de la AZA fue de una media de
33,8 meses (2,3 afios). Las indicaciones fundamentales para la introduccion de la AZA
fueron: la induccion de la remision y el mantenimiento de la remisién. La duracion

media del tratamiento con AZA fue de 7,5 afos.

En cuanto a pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn, la clasificacion
de Montreal que contempla la extension y el comportamiento, se vio un 30% (18
pacientes) con afectacion ileal (L1), un 20 % (12 pacientes) con afectacion del colon
(L2) y un 50% (30 pacientes) con afectacion ileocélica (L3).

El patron inflamatorio fue el mas frecuente seguido del patron estenosante. La
enfermedad perianal se presentd en un total de 21 pacientes, lo que representé un 35 %
de todos los pacientes con enfermedad de Crohn. Un total de 5 pacientes presentaron
afectacion de tracto digestivo alto.

La indicacion de tratamiento mas frecuente fue la induccion de la remision,
posteriormente el mantenimiento de la remision y la recurrencia post quirdrgica. La
duracion con el tratamiento fue de unos 6 afios.

Todos estos datos se recogen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Total pacientes 95

Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Crohn

N= 35 N= 60
Media (SD) Media (SD)
Mediana (1y 3 Q) Mediana (1y 3 Q)
Hombre 21 (60%) 26 (43.3%)
Mujer 14 (40%) 34 (56,7%)
Edad 51.88 (16.39) 48.63 (12.64)
47.69 (41.93,61.17 45.48 (40.18, 52.62)
Fumador/a 1(2.9%) 10 (16.7%)

Clasificacion de Montreal

E1: 5 (12%)
E2: 10 (28.6%)
E3: 20 (57.1%)

L1: 18 (30%) B1: 26 (43.3%)
L2: 12 (20%) B2: 21 (35%)
L3: 30 (50%) B3:13 (21%)
Perianal: 21 (35%)

Tiempo desde el diagnéstico hasta inicio
de AZA (meses)

33.8 (68.15)
8.17 (3.38, 35.19)

73.55 (77.41)
54.89 (8.07,124.53)

Indication de AZA

0

-Induccidn de remision 21 (60%) 30 (50%)

o o . 14 (23.3%)
-Mantenimiento de remisién 14 (40%)

L, 4 14 (23.3%)
-Prevencion de recurrencia - 2 (3.3%)
- Enfermedad fistulizante - ik

L, . 87.3(56.9) 77.33 (57.76)

Duracion tratamiento con AZA 85,6 (45.3,125.48) 63.42 (33.02, 118.07)

Tiempo hasta recaida

40.74 (24.97)
36.31 (24.62,54.87)

45.68 (31.05)
38.55 (18.45, 68.87)
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3.5.2 Caracteristicas analiticas

En cuanto a valores analiticos previos a la retirada, todos los pacientes estaban
en remision analitica, valorada por la PCR, la hemoglobina y la CF si se disponia de
ella. También los valores recogidos durante el seguimiento (6 y 12 meses), seguian
marcando remision en todos los pacientes.

Todos estos datos se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores analiticos previo retirada y en el seguimiento a los 6 y 12 meses

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
N=35 N= 60
Media (SD) Mediana (SD)
Mediana (1y 3 Q) Mediana (1y 3Q)
1.85 (1.87) 2.54 (4.86)
PCR mg/L 1.1 (0.65, 2.45) 1(0.4,2.7)
101.88 (181.93) 36.33 (12.09)
CF uglg 30.5 (27.5, 56.25) 35 (28, 39.75)
13.86 (1.56) 14.4 (151)
Hb g/dl 13.65 (12.8, 15.0) 14.8 (13.9, 15.2)
3.6 (L3, 4.5) 1 (0.55, 3.55)
PCR 6y 12 meses 2.9(1.7,4.1) 15 (0.4, 3.7)
34 (20, 67.5) 42 (28.75, 90)
CF 6y 12 meses 32 (23.5, 43) 28 (23, 106)

3.5.3 Evolucién de la enfermedad

En cuanto a estados de corticodependencia y corticorefractariedad se observo
que préacticamente la mitad de los pacientes habia hecho una corticodependencia (51
pacientes) y un 14 % una corticorefractariedad (13 pacientes).

El nimero de brotes previos fue: 9 paciente no presentd ningun brote previo a
retirada, 35 pacientes un brote previo, 32 pacientes dos brotes previos, 11 pacientes 3

brotes previos y 8 paciente mas de tres brotes previos.

Seis pacientes con enfermedad de Crohn habian estado con tratamiento
biolégico en algun momento de la evolucion, pero se hizo una retirada posterior y se

guedaron en monoterapia con AZA.

Un total de 33 pacientes tuvieron efectos adversos leves que no fueron motivo de
retirada. Fundamentalmente se encontr6 leucopenia (10 pacientes), intolerancia gastrica

(7 pacientes), hepatotoxicidad (5 pacientes) y alopecia (5 pacientes) (Figura 1)
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Figura 1. Efectos adversos durante el tratamiento con AZA

3.5.4 Riesgo de recaida

El riesgo de recaida al afio de seguimiento fue de un total de 5 pacientes (14 %)
en la colitis ulcerosa y 6 pacientes (10 %) en la enfermedad de Crohn (Tabla 3). De
todos los pacientes a los que se retird el inmunosupresor tiopurinico, 11 tuvieron una
recaida en el primer afio de seguimiento, este dato representa un 11,5 % del total. Si
analizamos los pacientes que recaen hasta el seguimiento de enero de 2017,

encontramos un total de 26 pacientes, lo que representa un 27,3 %.

Tabla 3. Riesgo de recaida al afio

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
N=35 N= 60
Media (SD) Media (SD)
Mediana (1y 3 Q) Mediana (1y 3Q)
Riesgo de recaida al afio de seguimiento
NO 30 (85.7%) 54 (90%)
Sl 5 (14.3%) 6 (10%)

Se ha calculado la incidencia acumulada de recaidas y se obtuvo que a los dos
afios, un 20 % de pacientes en la EC y un 25 % en la CU tenian un nuev brote; mientras
que a los 5 afios, un 40 % en la enfermedad de Crohn y un 37 % de los pacientes en la

Colitis ulcerosa recaian (Figura 2).
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Figura 2. Incidencia acumulada de recaida en EC y CU.

3.5.5 Variables predictivas de recaida

En el analisis multivariante para valorar factores predictivos de recaida, salieron

estadisticamente significativo (p < 0.05) los siguientes:

El tipo de enfermedad: los pacientes con EC recayeron mas que los
pacientes con CU.

Los pacientes que venian de un estado de corticodependencia tenian mas
riesgo de recaida (Figura 3).

La introduccion tardia de la AZA en la EC y la introduccién precoz en
la CU fueron predictivos de recaida (Figura 4)

La indicacion del tratamiento con AZA como prevencidn de recurrencia
post cirugia en la EC se relacioné con un menor riesgo que recaida que
el resto de indicaciones (induccion o mantenimeinto de la remision).
Factores como el patron de la enfermedad en la EC o la extension de la
enfermedad en la CU, asi como el estado fumador, no se correlacionaron

con un mayor riesgo de recaida.
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f(Corticodependencia)

Corticodependencia

Figura 3. Desarrollo de estado de corticodependencia, asociado a riesgo de recaida.

f(tiempo.hasta.iniciar AZAl)

tiempo.hasta.iniciar AZAI

Figura 4. Inicio de AZA tras el diagndstico en EC y CU.
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3.6 DISCUSION

El control de la enfermedad inflamatoria mediante los agentes terapéuticos que
disponemos en la actualidad sigue siendo un reto en nuestra practica clinica diaria. Cada
Vez sSomos mas agresivos en estos pacientes para conseguir una éptima curacion
mucosa. Sin embargo, muchas veces existe un sobretratamiento, y sin darnos cuenta
utilizamos por largos periodos de tiempo farmacos como los inmunsupresores, que
aunque tienen un buen perfil de seguridad, no quedan exentos de efectos secundarios a
largo plazo. Por tanto, es importante plantearse que en aquellos pacientes en los que
hayamos conseguido una remision profunda durante varios afios, se deberia intentar
retirar farmacos como los IST o los farmacos bioldgicos, y dejar otros farmacos
alternativos como los 5-ASA, como tratamiento de mantenimiento, ya que suelen tener

un perfil de seguridad mejor.

Es importante plantearse la desescalada terapéutica en pacientes que se
encuentran en tratamiento con azatioprina en monoterapia e intentar valorar algunos
factores propios de la evolucion de la enfermedad o factores analiticos que nos ayuden a
plantear esta estrategia terapéeutica.

En nuestro trabajo hemos incluido pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn. Al igual que trabajos descritos previamente, la pancolitis y la enfermedad de
Crohn ileocélica son las formas mas frecuentes de afectacion ?°. En este trabajo el uso
de la azatioprina ha sido mayoritariamente, para la induccién y el mantenimiento de la

remision, al igual que en otros trabajos publicados™?’.

Sin embargo, el uso de
azatiroprina como prevencion de la recurrencia en monoterapia ha sido utilizado en un
mayor porcentaje.

2221 siendo en nuestra

Con respecto al tiempo de tratamiento, supero los 4 afios
muestra una duracién mayor, aproximadamente de 7 afios de media. Si comparamos con
otros trabajos restrospectivos que revisan la retirada de inmunosupresores en ambas
patologias, nosotros obtenemos un tiempo medio de seguimiento hasta recaida mayores

(40 meses en CU y 45 en Crohn) %%’

En cuanto al objetivo de este trabajo, hemos encontrado un riesgo de recaida al

afio de seguimiento en pacientes con colitis ulcerosa de un 14% y un 10% en la
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enfermedad de Crohn. De todos los pacientes a los que se retird el inmunosupresor
tiopurinico el 11,5% tuvieron una recaida en el primer afio de seguimiento. Si
analizamos los pacientes que recaen hasta seguimiento de enero de 2017 encontramos
una tasa de recaida de 27,3 %. Todos estos datos, referidos al afio de seguimiento,
representan porcentajes menores que en otros trabajos publicados %%’. Sin embargo en
el seguimiento a tiempos mas prolongados, nuestros datos se igualan a los publicados en

la literatura, es decir, se obtiene una recaida entorno al 50 % de los pacientes %7,

El aspecto donde mayor discrepancia hemos obtenido, ha sido en las variables
predictivas de recaida. En este estudio, hemos obtenido como variables significativas
(p<0.05) el tiempo de introduccién de AZA, la corticodependencia, el uso de AZA para
prevenir la recurrencia post quirdrgica y diferencias en cuanto al tipo de enfermedad.
Con respecto a esta Ultima variable, hemos visto que en pacientes con enfermedad de
Crohn, a la larga tienen més riesgo de recaida, dato que coincide con la bibliografia .

En otros trabajos, las variables clinicas como la extension de la enfermedad, el
tiempo libre de corticoides, la edad joven y el sexo masculino fueron significativas 22,
a diferencia de nuestros resultados obtenidos. Datos analiticos como la PCR elevada
(> de 10) y la hemoglobina de menos de 13gr/dl se han asociado con mas riesgo de
recaida (CITA). Ademas, en uno de los trabajos, se incluye la leucocitosis como
variable predictiva, observandose que la presencia de > de 10000 leucocitos previo

retirada de AZA, tienen mas riesgo de recaida a largo plazo %.

En nuestro caso, ningun pardmetro analitico ha salido significativo, pero hay que
tener en cuenta que parametros analiticos alterados ponen en duda el planteamiento de
retirada de los IST.

Por otra parte, la calprotectina fecal no se ha utilizado en la mayoria de los

trabajos revisados?*2

, a diferencia del nuestro. Tampoco se ha realizado un
seguimiento analitico que ponga de manifiesto la remision. En nuestro estudio hemos

utilizado laPCR y la CF a los 6 y 12 meses.

Los efectos secundarios recogidos, son los mismos que los descritos en otros

trabajos®>?’.

Fundamentalmente se encontrd leucopenia, intolerancia gastrica y
hepatotoxicidad. Hay que destacar que todos fueron leves y no fue motivo de retirada,

aunque si de ajuste de dosis y control estrecho.
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En pacientes con CU vy algunos con EC, tras la retirada de AZA, es necesario
proponer un tratamiento de mantenimiento, siendo los 5-aminosalicilatos los indicados,

2421 probablemente, el uso de los 5-

hecho coincidente con la bibliografia revisada
ASA esté relacionado con la menor recaida en pacientes con colitis ulcerosa puesto que
es su indicacion fundamental.

Otro tema importante que hay que considerar es la evaluacion de la remision
mediante hallazgos endoscOpicos. Este dato no se suele recoger en todos los estudios,
solamente lo encontramos en el de Moreno E y cols (2015)%, que al igual que en
nuestro trabajo se define remisién endoscépica como indice de Mayo de 0. Es conocido
que conseguir la curacion mucosa es objetivo fundamental en nuestros pacientes ya que
esto se ha visto relacionado con un mejor prondstico, reduciendo complicaciones y
reduciendo tasas de colectomia o cancer colorectal. Por tanto, creemos que seria

importante tener en cuenta de cara a futuros estudios.
Todos los resultados obtenidos en este estudio nos hacen considerar la necesidad

de seguir realizando estudios prospectivos, Yy seguir investigando estrategias

terapéuticas en beneficio de la calidad de vida de los pacientes.
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3.7 CONCLUSIONES

En el estudio de la retirada de IST en pacientes con EIll en remisién profunda,
hemos llegado a las siguientes conclusiones:

- E150% de los pacientes que se encuentran en remision profunda se podrian beneficiar
de la retirada de los inmunosupresores, dado que no se registra un nuevo brote en los

cinco afios de seguimiento posterior.

- El tiempo medio de recaida en nuestros pacientes fue mayor que el que se ha descrito
previamente, mientras que el tiempo medio de tratamiento con AZA previo a la retirada
cumple los criterios habituales, lo que significa que nos podemos plantear la

desintesificacion en pacientes con muchos afios de tratamiento y estabilidad.

- El momento en el que se introduce el tratamiento con AZA es importante antes de
decidir la retirada. Se observo que la introduccion precoz en la CU y la introduccion

tardia en la EC se asociaron a un mayor riesgo de recaida.

- Podemos considerar como factores predictivos el estado de corticodependencia, y los

pacientes con EC.

- Los pacientes con CU tienen menos riesgo de recaida, posiblemente por la existencia
de los 5-ASA, farmacos fundamentales y que han demostrado su uso para mantener la

remision en estos pacientes.

- La PCR y la CF son parametros analiticos importantes para monitorizar a los pacientes

gue se encuentran en remision clinica.
- En general, podemos plantear la retirada de IST siempre de forma individualizada en

pacientes que estan en remision profunda mantenida durante largos periodos de tiempo.

Siempre y cuando el paciente se muestre de acuerdo.
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- De forma general se puede concluir que casi el 80% de los pacientes, no presenta
nuevo brote en el primer afio de seguimiento, tras la retirada de los inmunosupresores.

Sin embargo, estos resultados deberian ser validados de forma prospectiva.
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5. ANEXOS

ANEXO 1: CDAI.

Parametro Factor

N° de deposiciones liquidas o muy blandas* X2

Dolor abdominal* X5
(0=no; 1=leve; 2 =Moderado; 3=grave)

Estado general* X7
(bueno: 0; aceptable:1; malo:2; muy malo: 3;
terrible 4)

N® de estas manifestaciones clinicas X 20

*  Artritis/artralgia

o Tritis/uveitis

* FEritema nodoso/Pioderma/aftas

* Fisura anal/fistula/absceso

* Ofras fistulas

* Fiebre >37.8 en la semana anterior

Toma de antidiarreicos (no: 0; si: 1) X 30
Masa  abdominal (0=no; 2=dudosa; X 10
5=definida)
Hematocrito: X6
47 (varones) 6 43 (mujeres) — He actual

% por debajo del peso estandar X1

*sumar lo acontecido en los 7 dias previos

CDALI: 150: Inactivo/ 150-219: brote leve / 220-450: brote moderado / >450: brote grave



ANEXO 2: indice de Mayo.

Frecuencia o0 ol i o3
de las deposiciones (normal) (1-2 mas de lo (3-4 masde lo (>4 mas de lo
normal/dia)  normal/dia) normal/dia)
Rectorragia o0 ol o2 o3
(ausente) (hilos de (sangre (sangre en su
sangre) evidente) mayor parte)
Ewvaluacién global por [ o 0 ol o2 o3
parte del médico (ausencia de (enfermedad (enfermedad  (enfermedad
enfermedad leve) moderada) intensa)
activa)
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ANEXO 3: Simplified endoscopic and activity score for Crohn’s disease (SES-CD).

Recto Colon Transverso | Colon Ileon Total
izquierdo derecho

Presencia y tamafio de las
tlceras (Puntuar de 0 a 3)

Extension de superficie
ulcerada (Puntuar de 0 a 3)

Extension de superficie
afecta (Puntuar de 0 a 3)

Presencia vy tipo de
estenosis (Puntuar de 0 a 3)

Total
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ANEXO 4: Subindice endoscopico de Mayo.

ol ol o2 o3
Aspecto de
la mucosa Normal Afectacion leve | Afectacidn moderada | Afectacion intensa

0) Normal: o enfermedad inactiva.
1) Afectacidén leve: eritema, patrén vascular disminuido, friabilidad leve.
2) Afectacion moderada: eritema marcado, patron vascular ausente, friabilidad, erosiones.

3) Afectacion intensa: hemorragia espontanea, tilceras.
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