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RESUMEN

La azatioprina (AZA)/6-mercaptopurina (6-MP) son los
inmunosupresores convencionales mds ampliamente utili-
zados en la enfermedad inflamatoria intestinal. Las indi-
caciones mas ampliamente aceptadas —refrendadas mu-
chas de ellas por estudios controlados y metaanalisis— son
el tratamiento de la enfermedad activa corticodependiente
(tanto colitis ulcerosa [CU] como enfermedad de Crohn
[EC]), la EC fistulosa y el mantenimiento de la remision,
tanto en la EC como en la CU (en esta ultima sobre todo
en pacientes corticorresistentes inducidos a la remisién
con ciclosporina A intravenosa).

Otras indicaciones emergentes, pero no totalmente conso-
lidadas, son la prevencion de la recurrencia posquirdrgica
en la EC, el tratamiento coadyuvante de la EC tratada con
agentes bioldgicos (infliximab) y el tratamiento del pri-
mer brote de actividad de EC en determinados pacientes.
Mucho menos convincentes son los argumentos a favor
del uso de estos farmacos en los brotes agudos corticorre-
fractarios de EC y CU, si bien pueden ser de utilidad en
casos de enfermedad crénica continua.

INTRODUCCION

La inmunosupresién con andlogos purinicos como la aza-
tioprina (AZA) o su metabolito 6-mercaptopurina (6-MP)
es una modalidad terapéutica cada vez mas utilizada, tan-
to en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis ul-
cerosa (CU). La accién terapéutica de estos farmacos de-
pende, en gran medida, de su conversiébn en &cido
tioinosinico y 6-tioguanin-nucleétidos (fig. 1). Estos me-
tabolitos activos bloquean la sintesis de nucledtidos en las
células (sobre todo en aquellas que, como los inmunoci-
tos, tienen un elevado recambio celular). Como conse-
cuencia de ello, la actividad natural killer disminuye y se
produce una supresién de la citotoxicidad mediada por
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TABLA L. Indicaciones de azatioprina o 6-mercaptopurina
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Indicaciones bien establecidas

Enfermedad de Crohn
Tratamiento de la enfermedad activa corticodependiente
Mantenimiento de la remision inducida con tratamiento médico
Enfermedad fistulosa/perianal

Colitis ulcerosa
Tratamiento de la enfermedad activa corticodependiente
Mantenimiento de la remision inducida con tratamiento médico

(sobre todo tras ciclosporina A intravenosa)

Indicaciones debatidas
Enfermedad de Crohn
Tratamiento de mantenimiento del primer brote tratado
con corticoides
Profilaxis de la recurrencia posquirirgica
Terapia concomitante al uso de agentes biol6gicos (infliximab)
Tratamiento del brote agudo corticorrefractario
Colitis ulcerosa
Tratamiento de la enfermedad corticorrefractaria

linfocitos T!. Ademds, se ha apuntado que AZA tendria
per se un efecto adicional inhibiendo la interaccién anti-
geno-linfocito (fig. 1)!. En el presente articulo se revisan
las indicaciones terapéuticas de AZA o 6-MP en la EC y
la CU. Algunas de ellas estdn ya bien establecidas, mien-
tras que otras son alin motivo de controversia (tabla I).

INDICACIONES BIEN ESTABLECIDAS

Las indicaciones de AZA o 6-MP para las que se dispone
de mayores evidencias son algunas situaciones clinicas en
pacientes con EC (enfermedad activa corticodependiente,
tratamiento de mantenimiento, enfermedad fistulosa)?.
Aunque no refrendadas por el mismo nivel de evidencia,
la corticodependencia y el tratamiento de mantenimiento
de la enfermedad inactiva son también indicaciones fre-
cuentes de AZA/6-MP en la CU3.

Enfermedad de Crohn

Tratamiento de la enfermedad activa corticodependiente

En 1995 Pearson et al® realizaron un metaandlisis de los
estudios controlados con placebo sobre el uso de AZA o
6-MP en la EC. Siete de dichos estudios evaluaban estos
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gica de la azatioprina (AZA) y 6-mercap-
topurina (6-MP). HGPRT: hipoxantin-

guanin-P-ribosiltransferasa; NK: natural
killer.

farmacos como tratamiento de la enfermedad activa, tota-
lizando 177 pacientes tratados con AZA/6-MP y 190 tra-
tados con placebo*!'?. AZA o 6-MP demostraron ser efec-
tivas, y mejores que el placebo, en la induccién de la
remision en estos enfermos (odds ratio [OR] tipica =
3,09; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,45-3,91).
Las dosis utilizadas para esta indicacién en los diferentes
estudios oscilaron entre 2 y 3 mg/kg/dia, y la duracion del
tratamiento vari6 entre 4 y 52 semanas. Ambos factores,
sobre todo este dltimo, influyeron en la respuesta al trata-
miento, de tal manera que, en un andlisis de subgrupos
para este factor, el tratamiento con AZA sélo se reveld
eficaz cuando su duracién fue superior a 17 semanas (4
meses) (fig. 2)%.

Aunque no se describa de forma explicita en la mayoria
de estudios, es facil deducir que una buena proporcién de
los pacientes incluidos en ellos eran corticodependientes.

De hecho, en 5 de los ensayos la capacidad de «ahorro de
esteroides» es una de las principales variables de respues-
ta evaluadas*>%19, En estos estudios se consigui6 la dis-
minucién efectiva del consumo de esteroides —entendien-
do como tal su total supresion o el consumo de menos de
10 mg de prednisona/dia, con control de los sintomas— en
el 65% de pacientes con EC activa tratados con AZA/6-
MP, frente a s6lo el 36% de los que recibieron placebo
(OR tipica = 3,69; IC del 95%, 2,12-6,42)>.

Por tanto, el tratamiento de la EC activa, particularmente
en pacientes dependientes de esteroides, constituye una in-
dicacién incontrovertible —posiblemente la mas importan-
te— de AZA/6-MP en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Mantenimiento de la remision inducida con tratamiento
médico. En el metaandlisis previamente citado? también
se evaluod el uso de AZA/6-MP como tratamiento de man-
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tenimiento a largo plazo para prevenir la recidiva en la
EC. La OR tipica de los 6 estudios que evaluaban este as-
pecto (que incluian un total de 136 pacientes con trata-
miento activo y 183 tratados con placebo)>”1%12 fue de
2,27 (IC del 95%, 1,76-2,93), lo que indica la superiori-
dad de AZA/6-MP sobre el placebo en esta indicacion?.
Estos resultados han sido posteriormente corroborados en
una revision sistemadtica de todos los datos disponibles en
la bibliografia!®>. Un estudio controlado reciente sefiala,
ademds, que AZA/6-MP puede ser un eficaz tratamiento
de mantenimiento en pacientes pedidtricos que han suffi-
do el primer brote de EC'4.

La efectividad del tratamiento de mantenimiento de la
EC con AZA/6-MP aumenta con la dosis. En los estu-
dios incluidos en el metaanalisis, ésta fue muy variable,
oscilando entre 1 y 2,5 mg de AZA/kg/dia. Se estimé
que la OR tipica se incrementaba en 1,75 puntos por
cada mg/kg/dia adicional?, de tal modo que la dosis reco-
mendada oscila entre 2 y 2,5 mg de AZA/kg/dia (o su
equivalente de 6-MP).

Como en el caso de la EC activa, la eficacia de AZA/6-
MP en la prevencidén de la recidiva se incrementa con la
duracion del tratamiento’®. No obstante, no se conoce con
precisién hasta cuando debe prolongarse éste o, dicho de
otro modo, si a partir de un determinado periodo de tra-
tamiento los riesgos de toxicidad superan los beneficios
de prevenciéon de la recidiva, o viceversa. Estudios re-
trospectivos apuntan a que los beneficios son posible-
mente escasos mas alld de los 4 afios de tratamiento!>-16.
Sin embargo, el nimero de pacientes con tratamiento tan
prolongado en estos estudios es excesivamente pequeflo
para que los datos sean fiables. En la actualidad, se estd a
la espera de los resultados de un estudio prospectivo
multicéntrico y controlado que dé respuesta a estas
incognitas'’.

Enfermedad fistulosa y perianal. Cinco de los estudios
incluidos en el metaandlisis de Pearson et al*> evaluaron
con detalle la respuesta a AZA o 6-MP del subgrupo de
pacientes con enfermedad fistulosa y/o perianal*&!l. Si
se entiende por respuesta tanto el cierre completo de las
fistulas como la disminucién marcada de su débito, ésta
se produjo en 22 de los 41 enfermos (56%) con trata-
miento activo incluidos en dichos estudios, frente a sélo 6
de los 29 (21%) tratados con placebo (OR tipica = 4,44;
IC del 95%, 1,5-13,2)>. Hay que destacar, sin embargo,
que aproximadamente dos tercios de los pacientes inclui-
dos en este andlisis procedian de un tnico estudio®, y que
otros dos estudios que comunicaron la ausencia de efecto
de AZA sobre la enfermedad fistulosa/perianal’® no pu-
dieron ser incluidos en el metaandlisis porque no aporta-
ban los datos numéricos correspondientes.

A pesar de ello, investigaciones no controladas de exper-
tos con amplia experiencia en el uso de estos farmacos
seflalan que la frecuencia de éxito terapéutico en la EC
fistulosa y/o perianal tratada con 6-MP se sittia en alrede-
dor del 65%*%. El conjunto de los datos de que se dispone
hace que ésta sea una indicacién totalmente consolidada
para el uso de AZA/6-MP en la EC.

Colitis ulcerosa
Tratamiento de la enfermedad activa corticodependiente

Unicamente existen dos estudios controlados sobre el
efecto de AZA o 6-MP en el tratamiento de la CU activa
corticodependiente, que incluyen un nimero muy limita-
do de enfermos'®*. Con todo, en ambos la tasa de res-
puesta se aproximo al 65% y fue significativamente supe-
rior a la obtenida con placebo. Estos resultados estan
refrendados por diversas series retrospectivas no contro-
ladas, alguna de ellas con un nimero considerable de pa-
cientes, en las cuales el porcentaje de casos en que se
pudo retirar el tratamiento esteroide oscila entre el 60 y el
80%>'24, cifras practicamente superponibles a las obteni-
das en pacientes con EC corticodependiente.

Mantenimiento de la remision inducida con tratamiento
médico

AZA o 6-MP pueden ser utilizadas también como trata-
miento de mantenimiento en la CU. En 1974, Jewell y
Truelove® completaron el primer estudio controlado que
comparaba AZA y placebo en 80 pacientes con CU. Estos
autores no pudieron demostrar beneficio alguno del uso
del farmaco como tratamiento de mantenimiento en aque-
llos pacientes que s6lo habian presentado un brote de la
enfermedad. En cambio, en los enfermos con CU recidi-
vante la tasa de recaida durante el seguimiento fue menor
en los tratados con AZA, si bien la significacion estadisti-
ca fue marginal (p = 0,05)%.

En un segundo estudio controlado, Hawthorne et al*® con-
siguieron demostrar que el tratamiento de mantenimiento
con AZA es efectivo, y significativamente superior a pla-
cebo, en el mantenimiento de la remisién de los pacientes
con CU (67%), a pesar de que la respuesta al placebo en
este estudio fue desmesuradamente alta (41%).

Una situacién clinica en la que el uso de AZA/6-MP es
particularmente interesante es el mantenimiento de la re-
misioén de los pacientes con CU grave corticorrefractaria
a los que se les ha inducido la remisién con ciclosporina
A intravenosa. Hasta hace unos afios la tinica opcion tera-
péutica en los pacientes con CU grave corticorrefractaria
era la colectomia total. La administracién de ciclosporina
A intravenosa ha demostrado ser un tratamiento eficaz
para evitar la colectomia en estos enfermos?’?. Sin em-
bargo, el tratamiento de mantenimiento con ciclosporina
oral, ademads de resultar excesivamente téxico a largo pla-
z0%, no consigue mantener la remisién a largo plazo, de
manera que un nimero significativo de pacientes acaba
por ser colectomizado antes de un afio®3!. El uso de AZA
como tratamiento de mantenimiento se ha propuesto
como una alternativa a la ciclosporina A por via oral en
estos pacientes. Experiencias retrospectivas avalan su
uso?®¥2, aunque no se ha realizado ningin estudio contro-
lado al respecto. Nuestra experiencia con 27 pacientes
tratados hasta la fecha, y con un seguimiento medio de
tres afios, indica una probabilidad acumulada de colecto-
mia del 29, el 30, el 35 y el 42% a uno, dos, tres y cinco
afios, respectivamente (datos no publicados). Algunos au-
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tores recomiendan el uso concomitante de ciclosporina A
por via oral durante los primeros meses de tratamiento
con AZA?, aunque es posible que ello no sea imprescin-
dible®.

INDICACIONES DEBATIDAS

Las buenas prestaciones terapéuticas de AZA/6-MP en
las indicaciones descritas con anterioridad han hecho que
se plantee el uso de estos fairmacos en otras situaciones
clinicas problemadticas de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. Aunque cada vez mds aceptadas,
el nivel de evidencia de que se dispone en la actualidad
hace que estas indicaciones sean ain motivo de debate
entre los expertos.

Enfermedad de Crohn

Tratamiento de mantenimiento del primer brote tratado
con corticoides

Los buenos resultados de AZA/6-MP en el tratamiento de
la EC activa corticodependiente, y en el mantenimiento
de la remisién de estos enfermos, justifican que se plantee
también su uso ya en el primer brote de la enfermedad,
particularmente en pacientes con especial riesgo de sufrir
los efectos adversos de los esteroides (p. €j., nifios y ado-
lescentes)®.

Es bien conocido que la corticoterapia convencional en-
trafia el riesgo de miiltiples efectos secundarios, que van
desde alteraciones estéticas como el hdbito cushingoide y
el acné hasta trastornos mas graves como la hipertensién
arterial, complicaciones oculares, intolerancia a hidratos
de carbono, manifestaciones psiquidtricas y osteope-
nia®***. Entre todas ellas, la osteopenia tiene particular re-
levancia porque es especialmente frecuente en pacientes
con EC*37. Su aparicién depende de diversos factores,
entre los que el uso de corticoides es uno de los principa-
les**%, sobre todo en pacientes jovenes. De hecho, la ma-
yor pérdida de masa dsea se produce en los primeros dias
de tratamiento esteroide.

Existen tres estudios controlados que han planteado el
uso de AZA o 6-MP como tratamiento del brote agudo de
la EC (asociado a esteroides) y en el mantenimiento de la
remisién, en pacientes sin corticodependencia estable-
cida®'%* Ewe et al’ aleatorizaron a 42 pacientes con EC
activa leve-moderada para ser tratados con una dosis ini-
cial de 60 mg/dia de prednisolona (con un esquema de re-
duccion de dosis preestablecido) asociada a 2,5 mg/kg/dia
de AZA o a placebo durante 4 meses. Al final de este pe-
riodo, el 76% de los enfermos tratados con AZA estaban
en remision, frente a s6lo el 38% de los que recibieron
placebo (p = 0,03)°. Ademds, la disminucién de la dosis
de esteroides segun el esquema previsto fue posible en un
porcentaje superior de pacientes tratados con AZA (57
frente al 19%)°.

Candy et al'® trataron a 63 pacientes con EC activa con
1 mg/kg/dia de prednisolona en pauta descendente duran-
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te 12 semanas, asociada a 2,5 mg/kg/dia de AZA o pla-
cebo. Ademds, los pacientes que entraron en remision
fueron mantenidos con el mismo tratamiento de manteni-
miento (AZA o placebo) durante otros 12 meses. Al final
de las 12 semanas iniciales de tratamiento la tasa de remi-
sién fue similar en ambos grupos (73% en el tratado con
prednisolona + AZA, frente a 63% en el tratado con pred-
nisolona + placebo; p = NS)'°. En cambio, al final del pe-
riodo de seguimiento, el 42% de los pacientes tratados
con AZA continuaban en remision, frente a tan sélo el
7% de los tratados con placebo (p = 0,001)'.

Mas recientemente se ha publicado un tercer estudio con
un disefio similar, en 55 pacientes pedidtricos con EC ac-
tiva moderada-grave'®. La particularidad mds importante
de este estudio es que sélo incluyé EC de inicio (menos
de 8 semanas desde el diagndstico). Los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos terapéuticos: 40 mg/dia de
prednisona + 1,5 mg/kg/dia de 6-MP, o 40 mg/dia de pred-
nisona + placebo. El tratamiento esteroide se modificé se-
glin una pauta preestablecida, suspendiéndose cuando el
paciente entraba en remisién, mientras que el tratamiento
inmunosupresor (o el placebo) se mantuvo durante un pe-
riodo de 18 meses'. Tras un mes de tratamiento la tasa de
remision fue similar en ambos grupos (93% en el grupo
6-MP, y 79% en el grupo placebo; p = NS). Sin embargo,
de los pacientes que entraron en remision, sélo el 9% del
grupo 6-MP present6 recidiva durante el seguimiento,
mientras que ello ocurri6 en el 47% del grupo placebo (p
=0,007)“. Particularmente interesantes son los resultados
de «ahorro de esteroides» en este estudio. A partir de los
6 meses de tratamiento, la dosis acumulada de esteroides
fue significativamente menor en el grupo tratado con 6-
MP, de tal manera que la dosis media acumulada al final
del seguimiento (18 meses) en el grupo control practica-
mente duplicé la del grupo 6-MP'4,

Estos resultados indican que, al menos en grupos selec-
cionados de pacientes con EC como son los nifios, el uso
de AZA/6-MP deberia ser mds temprano, con objeto de
minimizar los efectos adversos de los corticoides* .

Profilaxis de la recurrencia posquirtirgica

La recurrencia de la EC tras la reseccion quirtirgica es ex-
traordinariamente frecuente. En resecciones ileales e ileo-
colicas, ésta se produce habitualmente en la vertiente ileal
de la anastomosis y suele adoptar un patrén muy similar
al que tenfa la enfermedad antes de la cirugia.

La frecuencia de recurrencia postoperatoria clinica (p. ej.,
sintomadtica) se cifra tradicionalmente en el 10% por cada
afio postoperatorio, aunque se han descrito incidencias
del 41% a los dos afios y del 47% a los tres afios*!. En los
ultimos afios, se tiende cada vez mds a evaluar la presen-
cia de recurrencia endoscdpica que, cuando es intensa, es
premonitoria del desarrollo de recurrencia clinica en el
afio subsiguiente®’. La incidencia de recurrencia endoscé-
pica se ha cifrado en el 73% al afio y en el 85% a los tres
afios*. La fisiopatologia y los factores prondsticos de re-
currencia postoperatoria en la EC han sido revisados re-
cientemente*'.
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En los ultimos afios se ha evaluado la utilidad de diversos
farmacos en la prevencién de la recurrencia posquirirgi-
ca de la EC, entre los que se cuentan los aminosalicilatos,
la budesonida, antibiéticos como el metronidazol, y tam-
bién AZA/6-MP. El papel que durante un tiempo se atri-
buy6 a los aminosalicilatos para la prevencion de la re-
currencia en pacientes con EC operados* ha sido puesto
en entredicho por los resultados de un amplio estudio
cooperativo europeo recientemente publicado*. Tampo-
co la budesonida, tanto a dosis de 3 mg/dia* como de
6 mg/dia*, ha demostrado ser eficaz en la prevencién de
la recidiva endoscépica a los 12 meses en estos pacientes.
Por otra parte, los beneficios obtenidos con dosis altas de
metronidazol se ven limitados por su toxicidad a largo
plazo®.

Dada la eficacia de AZA/6-MP en la profilaxis de la reci-
diva en los pacientes con EC inducidos a la remisién con
tratamiento médico, es 16gico pensar que este tratamiento
pueda ser también eficaz en la prevencién de la recurren-
cia posquirdrgica de la enfermedad. Este concepto se vio
abonado por descripciones anecddticas de «curacién» con
AZA/6-MP de las lesiones endoscdpicas en la anastomo-
sis de algunos de estos pacientes tras la recurrencia®® y
por experiencias preliminares no controladas de preven-
cién de recurrencia en pacientes operados'®4.
Desgraciadamente, los estudios controlados publicados
hasta la actualidad sobre la prevencién de la recurrencia
postoperatoria con AZA/6-MP son escasos. El estudio
prospectivo mds amplio —publicado, hasta la fecha, sélo
en forma de resumen— comparé 6-MP (50 mg/dia), 5-
ASA (3 g/dia) y placebo en 131 pacientes operados, du-
rante dos afios®. Mientras que la recurrencia clinica se re-
dujo de forma similar —y significativa frente a placebo—
con 5-ASA y 6-MP, esta udltima disminuy¢ significativa-
mente la recurrencia endoscépica grave tanto respecto a
placebo como a 5-ASA.

En nuestro medio se han publicado dos estudios controla-
dos al respecto. Nos et al’! compararon AZA (50 mg/dia)
y 5-ASA (3 g/dia), administrados inmediatamente des-
pués de la reseccién y durante dos afios, en 39 pacientes
(34 de los cuales fueron finalmente evaluables). No se de-
tectaron diferencias en la tasa de recurrencia clinica o
morfolégica (endoscépica y/o radiolégica) entre ambos
tratamientos®'. Sin embargo, el ndmero de pacientes es-
tudiados fue pequefio y, mas importante atn, las dosis de
AZA probablemente insuficientes para obtener beneficio
terapéutico alguno. Bernal et al®?> han comunicado re-
cientemente su experiencia retrospectiva en la profilaxis
postoperatoria de la EC con AZA (n = 33; dosis media:
2,4 mg/kg/dia) o 5-ASA (n = 16; dosis media 2,5 g/dia)
durante un periodo de seguimiento medio de 17,3 y 27,4
meses, respectivamente. AZA demostrd ser significativa-
mente superior a 5-ASA en la prevencién tanto de la re-
currencia clinica (0 frente al 31%; p = 0,004) como en-
doscopica (9 frente al 70%; p = 0,001)%.

En consecuencia, aun a falta de estudios controlados am-
plios que avalen definitivamente su uso, AZA/6-MP es
probablemente el tratamiento mds prometedor en la pre-
vencion de la recurrencia postoperatoria de la EC.

Terapia concomitante al uso de agentes biologicos
(infliximab)

El uso de anticuerpos monoclonales quiméricos anti-TNF
(infliximab) constituye el dltimo avance terapéutico en la
EC. Uno de los problemas ligados al empleo de este tra-
tamiento es la formacién de autoanticuerpos (antinuclea-
res [ANA], anti-ADNds) y de anticuerpos antiquimera
(HACA). En particular, el desarrollo de estos dltimos se
ha implicado en la pérdida de eficacia terapéutica de infli-
ximab, asi como en la aparicién de reacciones a la infu-
sién del farmaco. En este sentido, se ha postulado que el
cotratamiento con inmunosupresores convencionales
como AZA/6-MP podria ser de utilidad, si bien este as-
pecto no ha sido investigado especificamente mediante
estudios prospectivos controlados. Los datos de que se
dispone en la actualidad proceden de estudios retrospecti-
vos o de analisis post hoc de estudios controlados sobre el
uso de infliximab frente a placebo.

En el primer estudio controlado que demostré la eficacia
de infliximab en la EC fistulosa, la proporcién de pacien-
tes que respondié al tratamiento fue similar en el grupo
que recibié tratamiento concomitante con AZA/6-MP
(59%) que en los pacientes sin tratamiento inmunosupre-
sor (65%)>.

En un estudio no controlado en el que se analizé la res-
puesta a infliximab de 100 pacientes consecutivos con
EC, el porcentaje de pacientes que se hallaban en trata-
miento inmunosupresor fue similar en el grupo que res-
pondié a infliximab (36%) que en el que no respondié a
este tratamiento (28%). Tampoco se observaron dife-
rencias respecto a la duracién de la respuesta o a la in-
cidencia de efectos adversos entre los que recibian tra-
tamiento concomitante con AZA/6-MP y los que no lo
recibfan®*. En otro estudio de similares caracteristicas,
los pacientes que recibian cotratamiento con AZA/6-
MP presentaron tasas de respuesta clinica y remisién
superiores a los pacientes sin tratamiento inmunosupre-
sor, si bien la diferencia no alcanzé significacién esta-
distica®.

En un estudio controlado en el que se administraron in-
fusiones repetidas de infliximab con el propésito de
mantener la remisién, se observd una relacién (aunque
no significativa) entre el tratamiento concomitante con
AZA/6-MP vy la respuesta terapéutica: el 75% de los pa-
cientes que recibian cotratamiento con AZA/6-MP man-
tuvo la respuesta clinica al final del estudio (44 semanas)
frente a sé6lo el 50% de los que no recibian inmunosupre-
sores>. Por dltimo, en un estudio reciente en pacientes
con EC tratados con infliximab, s6lo el 24% de los pa-
cientes que recibieron AZA/6-MP desarrollaron HACA,
hecho que se produjo en el 59% de los pacientes sin tera-
pia inmunosupresora®’.

En vista de estos resultados, y hasta disponer de resulta-
dos de estudios prospectivos controlados disefiados espe-
cificamente para responder a estas cuestiones, el cotrata-
miento con inmunosupresores convencionales, como
AZA/6-MP, de los pacientes que reciben infliximab pare-
ce recomendable.
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Tratamiento del brote agudo corticorrefractario

Una de las caracteristicas de la accién terapéutica de
AZA/6-MP es que ésta no es inmediata, sino que puede
demorarse varias semanas o meses. Ya se ha mencionado
anteriormente que en la EC activa es necesario un prome-
dio de 4 meses de tratamiento para que el efecto de estos
farmacos, administrados por via oral, sea superior al del
placebo (fig. 2)%

En 1995, Sandborn et al® publicaron un estudio piloto en
6 pacientes con EC activa a los que se les administré una
carga intravenosa de 1.800 mg de AZA (a razén de 50
mg/h, durante 36 h) en un intento de acelerar la accion te-
rapéutica del farmaco. Cuatro de los 6 pacientes entraron
en remision, y uno mejord notablemente, en menos de 4
semanas™. Desgraciadamente, sin embargo, estos prome-
tedores resultados no pudieron ser corroborados por los
mismos autores en un estudio controlado posterior® en el
que 96 pacientes con EC activa fueron aleatorizados para
recibir una carga intravenosa de AZA (40 mg/h, durante
36 h) frente a placebo. Ambos grupos recibieron trata-
miento con 2 mg/kg/dia de AZA por via oral durante 16
semanas. La tasa de remisién fue similar —y apenas supe-
rior al 30%— en ambos grupos a las 8, 12 y 16 semanas®.
Por tanto, la posibilidad de que AZA/6-MP puedan ser
efectivas, como terapia tnica, en el tratamiento del brote
agudo de EC debe considerarse remota.

Colitis ulcerosa
Tratamiento de la enfermedad corticorrefractaria

La experiencia con cargas intravenosas de AZA en la CU
aguda es todavia menor que en la EC. En 1999 se publi-
caron tres casos de colitis aguda con megacolon téxico
que respondieron favorablemente a la infusién de dosis
altas de AZA durante 2-7 dias (seguida de AZA por via
oral)®. Posteriormente se ha publicado un estudio piloto
abierto en 9 enfermos con CU grave corticorrefractaria
tratados con diferentes pautas de AZA intravenosa de los
que tres obtuvieron la remisién y dos mejoraron ostensi-
blemente®'. A falta de estudios controlados, no parece
aconsejable recomendar el uso de AZA como tratamiento
tnico de la CU grave corticorrefractaria.

Una situacién diferente es la CU en brote crénico conti-
nuo. Aunque tampoco hay estudios controlados que ha-
yan evaluado el efecto de AZA en esta situacion, en una
serie no controlada numerosa (105 pacientes) tratados con
6-MP por via oral, la tasa de remisién fue del 65%, y otro
24% de los pacientes mejoraron significativamente®. En
consecuencia, este subgrupo de pacientes con CU activa
parece beneficiarse del tratamiento con AZA/6-MP.

PERFIL DE SEGURIDAD

No es posible concluir una revision sobre las indicaciones
terapéuticas de un farmaco sin hacer una referencia, si-
quiera breve, a su perfil de seguridad.

Aun siendo peor que el de los aminosalicilatos, el perfil
de seguridad de AZA/6-MP es razonablemente bueno, y
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definitivamente mejor que el de los corticoides conven-
cionales administrados a largo plazo u otros inmunosu-
presores convencionales como el metotrexato. La fre-
cuencia de reacciones de hipersensibilidad oscila entre el
2y el 3,3%%, destacando entre ellas la pancreatitis aguda,
habitualmente leve®>%. Entre las reacciones dependientes
de la dosis destacan la mielotoxicidad (entre el 2 y el 5%
de casos)*>%, las infecciones (sobre todo por el virus de la
varicela z6ster)>% y, mucho mds raramente, reacciones
hepatotdxicas (alrededor del 0,3%)%.

El andlisis genotipico o la actividad enzimadtica de tiopu-
rin-metiltranferasa (TPMT) permite identificar a los pa-
cientes homocigotos lentos o heterocigotos para esta enzi-
ma que, particularmente los primeros, presentan un
elevado riesgo de mielotoxicidad®. Con todo, aun en in-
dividuos homocigotos rdpidos con actividad TPMT nor-
mal, los controles hematoldgicos frecuentes son obligato-
rios durante todo el tratamiento con AZA/6-MP, puesto
que la mielotoxicidad puede aparecer en cualquier mo-
mento, incluso tras afios de tratamiento continuado.

El riesgo de cancer a largo plazo, uno de los temores sus-
citados por el uso de estos farmacos, no parece exceder el
riesgo de la poblacién general®%7%, o el de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal en el caso de los
canceres colorrectales®’.

Por 1ltimo, aunque los datos disponibles son escasos®-’!,
estos farmacos parecen razonablemente seguros en el em-
barazo’*7.
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