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Enfermedad Inflamatoria
Intestinal al Dia

LECTURA CRITICA

Manejo de la enfermedad de Crohn
después de reseccion intestinal: ensayo
aleatorizado

Crohn’s disease management after intestinal
resection: A randomised trial

De Cruz P, Kamm MA, Hamilton AL, Ritchie KJ, Kre-
jany EO, Gorelik A, et al. Crohn’s disease management
after intestinal resection: A randomised trial. Lancet.
2015;385:1406-17.

¢Se orienta el ensayo a una pregunta definida?

Si. La poblacion de estudio esta bien definida e incluye de
forma consecutiva a 174 pacientes en 17 centros de Australia
y Nueva Zelanda con enfermedad de Crohn intervenidos con
reseccion de todas las areas macroscopicamente afectadas.
La anastomosis tiene que ser endoscopicamente accesible
para que un paciente pueda ser incluido en el estudio. Por
otro lado, los criterios de exclusion son los habituales en los
estudios de recurrencia e incluyen estoma, persistencia de
zonas con afectacion macroscopica tras la cirugia, comor-
bilidades que limiten la realizacion de una colonoscopia o
gestacion.

La intervencion también esta claramente definida y es
uno de los puntos fuertes del estudio porque compara estra-
tegias clinicas, no tratamientos concretos. En las dos
estrategias comparadas los pacientes reciben tratamiento
tras la cirugia en funcion del riesgo de recurrencia, siendo
alto cuando estan presentes alguno de los siguientes
factores: habito tabaquico, enfermedad penetrante (abs-
ceso, fistula o perforacion libre) o cirugia previa; en caso
contrario se considera al paciente como de bajo riesgo. La
azatioprina en dosis de 2 mg/kg/dia es el farmaco empleado
en caso de riesgo de recurrencia elevado aunque si existe
intolerancia se emplea en su lugar adalimumab a las dosis
habituales. Todos los pacientes reciben durante los tres
primeros meses metronidazol 400 mg/12 horas; dosis que se
reduce a la mitad en caso de intolerancia. Tras este periodo
los pacientes con bajo riesgo de recurrencia no reciben
ningun tratamiento. La estrategia evaluada denominada
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«activa» (EA) consiste en realizar una colonoscopia precoz
a los 6 meses intensificando el tratamiento en caso de
recurrencia. La intensificacion consistia en introducir tio-
purinicos en pacientes de bajo riesgo, asociar adalimumab
si el paciente estaba con azatioprina o aumentar la dosis
del bioldgico en caso de haberlo iniciado tras la cirugia
por intolerancia a los tiopurinicos. En la estrategia de tra-
tamiento estandar (EE) no se realiza ninguna intervencion
hasta la colonoscopia final del estudio en el mes 18. Si algin
paciente experimenta recurrencia clinica se retiraba del
estudio y se le proponia una colonoscopia no programada.
A este respecto, comentar que la estrategia estandar no lo
es tanto puesto que las guias recomiendan la realizacion de
una colonoscopia en el primer afo'.

La principal variable de eficacia fue la recurrencia en el
mes 18, definida con los criterios habitualmente empleados
como es un indice de Rutgeerts igual o superior a i2 (mas
de 5 aftas en el ileon o lesiones limitadas a la anastomosis).
En este sentido, subrayar que las recurrencias catalogadas
como i2 limitadas a la anastomosis y sin lesiones en el neo-
ileon terminal tienen una baja probabilidad de evolucionar
a formas mas graves de recurrencia’ y esta distincién no se
hizo en el estudio. Otras variables consideradas fueron la
recurrencia clinica y quirQrgica, la eficacia de los diferentes
farmacos, indices endoscopicos (CDEIS y SES-CD) o reactan-
tes como la PCR. No se incorporo la calprotectina fecal a
ninguna de las estrategias a pesar de su papel en la deteccion
precoz de recurrencia®.

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a
los tratamientos?

Los pacientes fueron aleatorizados a una u otra estrategia
en una proporcion 2:1. La secuencia de aleatorizacion fue
generada por un ordenador central.

;Fueron adecuadamente considerados hasta el
final del estudio todos los pacientes que
entraron en él?

Si. Se analizan detalladamente todos los pacientes que fue-
ron evaluados al inicio del estudio, asi como las causas
de su exclusion al inicio del mismo o de la retirada pre-
matura. Las pérdidas fueron similares en ambos grupos,
30% en la EA (37/122) y 32% en la EE (19/52). El analisis
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realizado es doble, por protocolo y por intencion de tra-
tamiento modificado (ITm) de forma que los pacientes
retirados sin endoscopia se consideran i2 y en aquellos con
endoscopia no programada por recurrencia clinica se asumen
los hallazgos al final del estudio.

:Se mantuvieron ciegos al tratamiento los
pacientes, los clinicos y el personal del
estudio?

No. Tanto médicos como pacientes no eran ciegos a la
estrategia asignada, Unicamente las endoscopias del final
del estudio eran valoradas, ademas de por el endoscopista
responsable del paciente, por dos evaluadores ciegos al tra-
tamiento.

¢Fueron similares los grupos al comienzo del
ensayo?

Si. Aparte de las diferencias determinadas por el riesgo de
recurrencia, no hubo diferencias en las poblaciones inclui-
das en cada estrategia, salvo, quiza, un mayor nimero de
pacientes con exposicion previa a dos anti-TNF en la EE
(p=0,09), aunque son pocos pacientes por lo que la reper-
cusion en el resultado final, de existir, es minima.

(Al margen de la intervencion del estudio, los
grupos fueron tratados de igual modo?

Si. Todos los pacientes fueron tratados igual en funcion del
riesgo de recurrencia y seguidos a intervalos bimensuales el
primer ano y cada 3 meses hasta los 18.

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

La recurrencia a los 18 meses de seguimiento tras la ciru-
gia, que fue el objetivo principal del estudio, se observd
en el 49% de pacientes asignados a la EA (60/122) y en
un 67% (35/52) de la clasica, diferencias que son estadis-
ticamente significativas (p=0,03, ITm). El NNT es de 6; es
decir, el beneficio clinico es significativo aunque desde luego
no el que cabria esperar. En el analisis por protocolo el NNT
es de 4 pero desde luego no es el analisis mas correcto por-
que excluiria a los pacientes retirados de forma prematura
por recurrencia clinica. Los indices endoscopicos también
fueron significativamente diferentes entre ambos grupos:
CDEIS: 13 vs. 16; p<0,0001, SES-CD: 3 vs. 3,5; p=0,005 o
el recuento de Ulceras: 1 vs. 1,5; p=0,002. De forma llama-
tiva muy pocos pacientes mantenian una endoscopia normal
(Rutgeerts i0) al final del estudio, 22% en la EA y 8% en la EE.

La mayor parte de los pacientes presentaba algin factor
de riesgo de recurrencia (83% en la EA y 85% en la EE) por
lo que la mayoria recibid algin tratamiento preventivo que
en un 72% se tratd de tiopurinas en la EA (64% en la EE) y
en un 28% adalimumab (36% en la EE). Aunque el estudio
no esta disefiado para evaluar diferencias entre los distintos
tratamientos empleados es interesante analizar estos resul-
tados. En la EA podemos valorar la diferente eficacia entre
tiopurinas y adalimumab en el mes 6 y en la EE en el mes 18.

En el primer intervalo, los pacientes que reciben adalimu-
mab tienen una menor recurrencia (21% 6/28 vs. 45% 33/73;
p=0,045) que los tratados con tiopurinas con un NNT de 5.
Sin embargo, al final del estudio estas diferencias desapa-
recen. La exposicion previa a tiopurinas (mas de 6 meses
en los 12 previos a la cirugia) no influye en los resultados
pero, la exposicion previa a anti-TNF si se asocia a una mayor
recurrencia a los 6 meses (56 vs. 5%; p=0,007).

La intensificacion que se realiza en la EA ante la recurren-
cia en el mes 6 se muestra eficaz aunque de forma limitada
porque solo el 38% de los pacientes al final del estudio esta
en remision endoscopica (i0-1). No hay diferencias entre
los distintos farmacos aunque los nimeros, de nuevo, son
pequenos.

La estratificacion en bajo y alto riesgo no se acompaio en
diferencias de recurrencia ni a los 6 meses ni a los 18 meses,
probablemente lo que hace replantearse la necesidad de,
por un lado, realizar un tratamiento preventivo en todos
los pacientes y, por otro, mejorar la capacidad predictiva
incorporando otros factores conocidos®. Por Gltimo, el que
un paciente se encuentre en remision endoscopica a los 6
meses no es indicativo de un menor riesgo posterior puesto
que se produce recurrencia a los 18 meses en el 41%, sin
diferencias entre los distintos tratamientos.

¢Como es la precision de la estimacion del
efecto del tratamiento?

La precision del efecto es escasa como lo refleja la amplitud
del intervalo de confianza de la reduccion absoluta de riesgo
para el resultado principal (IC95%: -33,7 a -2,6%) y por tanto
del NNT (IC95%: 3 a 38).

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de
importancia clinica?

Si. Los resultados mostrados son tremendamente exhaus-
tivos aunque no se aprecian diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de las comparaciones realizadas
porque el nimero de pacientes incluido estaba calculado
para el objetivo principal del estudio.

¢Pueden aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacion local?

Si. La principal aplicacion del estudio a la practica habi-
tual es adoptar una actitud activa de seguimiento en los
pacientes con EC intervenidos adoptando como momento
para realizar la primera endoscopia los 6 meses del estudio.
No obstante, en estudios donde se realiza la exploracion a
los 3 meses la probabilidad de recurrencia afecta hasta a un
tercio de los pacientes tratados con tiopurinas®, por lo que
este intervalo podria acortarse en un futuro. En la estrategia
evaluada no se incorpora la calprotectina fecal que podria
disminuir la realizacion de colonoscopias repetidas o bien
seleccionar mejor el momento de su realizacion®®.

Los resultados al final del estudio son discretos con una
frecuencia elevada de recurrencia (50% en el grupo de alto
riesgo tratado, incluyendo intensificados) lo que obliga a
replantearse si la estrategia de tratamiento empleada es la
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mas eficaz y si un empleo mas precoz con bioldgicos hubiera
mejorado los resultados’ (son pocos los pacientes incluidos
con esta pauta).

La estratificacion en alto y bajo riesgo no es de gran utili-
dad en este estudio dada la frecuencia de recurrencia en los
pacientes considerados como de bajo riesgo lo que plantea
la necesidad de incorporar otros factores conocidos como los
marcadores seroldgicos o historia familiar; o bien, utilizar el
tratamiento preventivo de forma mas generalizada®.

Aunque la calidad del estudio es baja (Jadad 2) aporta
una estrategia de manejo en la que se integran aspectos
como la estratificacion por riesgo de recurrencia, diferente
eficacia de los farmacos, valor de la monitorizacion endos-
copica y una actitud estructurada ante la aparicion de
recurrencia. Sin embargo, la principal limitacion es que se
pueden extraer pocas conclusiones mas alla de la adopcion
de una vigilancia intensiva de estos pacientes.

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos
y los costes?

Salvando comorbilidades, en los pacientes intervenidos se
asumen con facilidad los riesgos asociados a los tratamien-
tos dado que la probabilidad de recurrencia es elevada y
la eficacia de los mismos limitada precisando una segunda
cirugia el 24% de los pacientes en los 5 afios siguientes’.
En cuanto a los costes, la estrategia evaluada intenta mini-
mizarlos ya que utiliza como primera opcion las tiopurinas
a pesar de que los anti-TNF son mas eficaces en esta
indicacion'® pero la relacidn coste-beneficio de estos es mas
desfavorable'".
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