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Resumen

Tanto los biológicos como los inmunosupresores son tratamientos estándares de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y frecuentemente se utilizan juntos. Aunque la
combinación puede añadir eficacia terapéutica y ayudar a prevenir la inmunogenicidad,
hay una importante preocupación por el posible riesgo de efectos adversos, particular-
mente el linfoma. Obviamente las EII son enfermedades muy complejas y no hay una
respuesta universal aplicable en todos los pacientes. En este trabajo en particular, los
autores se aproximan al tema mediante una revisión narrativa en 3 partes. Primero revisan
la historia del uso de estos fármacos en la EII. Más adelante revisan las pruebas disponibles
y consideran en análisis separados la eficacia y la seguridad. Finalmente, se proponen
diferentes estrategias para el uso de estos fármacos en los diversos escenarios clı́nicos,
tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa. Aunque se revisaron
cuidadosamente las pruebas, la perspectiva principal es la de un clı́nico práctico.
& 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Both biological agents and immunosuppressants are standard treatments in inflammatory
bowel disease (IBD) and are frequently used in combination. Although this combination can
increase therapeutic efficacy and help to prevent immunogenicity, concerns about the risk
of adverse effects – particularly lymphoma – have been raised. IBD are obviously highly
complex diseases, with many possible clinical scenarios, and there is no a universal
treatment applicable to all patients. In this report we address this issue in a narrative
review consisting of three parts. First, we provide a historical overview of the use of
immunosuppressants and biological agents in IBD. Secondly, we review the available
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evidence, with both efficacy and safety considered in separate analyses. Thirdly, we
propose different ways of using these drugs in the distinct clinical scenarios, both in
Crohn’s disease and in ulcerative colitis. Although the evidence is thoroughly reviewed, the
main perspective is that of the practicing clinician.
& 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Superficialmente, podrı́a plantearse la pregunta como una
cuestión exclusivamente médica. Sin embargo, aun recono-
ciendo el papel central del médico en la toma de decisiones
clı́nicas, hay muchos puntos de vista diferentes para tener
en cuenta. Una lista incompleta de personas interesadas
serı́an el paciente, sus allegados, el médico, el investigador,
el farmacéutico, el gestor, el epidemiólogo, el representan-
te de la compañı́a farmacéutica, etc. De alguna forma,
todas estas personas pueden estar implicadas en la decisión
terapéutica, y todas estas personas están sujetas a uno de
los peligros del siglo XXI: la )sobreinformación*. En claro
contraste con lo que ocurrı́a sólo hace unos años, se reciben
cantidades ingentes de información constantemente. Se
suele repetir una obviedad: cantidad no es sinónimo de
calidad; se olvida, en cambio, que no es seguro que la
información de calidad sea la más influyente. De hecho,
como bien saben los publicistas (y los polı́ticos), la cantidad
puede ser determinante. Todos los lectores que hayan
llegado a esta lı́nea tendrán la experiencia de cómo los
resultados de un ensayo favorable a un fármaco determi-
nado son presentados sucesivamente en congresos, reunio-
nes, separatas, revistas, monografı́as, libros, sesiones,
folletos y hasta en carteles publicitarios. A menudo, el
número de veces que llega una información en un gráfico
supera al número de pacientes incluido en el estudio. Y no
debe olvidarse, además, que muchı́simos pacientes, mu-
chı́simos médicos y casi todos los polı́ticos son (somos)
analfabetos estadı́sticos1.

Por esto, los autores de este artı́culo desean avisar al
lector de que no se va a escribir una revisión sistemática ni
narrativa al uso, sino una revisión ad hoc con algunas
premisas. El punto de vista fundamental será el del médico
clı́nico que tiene que responder a una pregunta formulada
por el paciente en la consulta. Se revisó la literatura médica
más relevante, pero se trató de de evitar la repetición de
datos concretos si éstos están disponibles en la literatura
médica previa. Este estudio se centra mucho más en un
análisis crı́tico de éstos. Deliberadamente, además, no se
olvidarán las impresiones subjetivas que, tras una experien-
cia de más de 20 años en el tratamiento de estos pacientes,
han quedado en la memoria. No se va a revisar el tema
desde la perspectiva inmunológica o básica, porque la
extrapolación a la clı́nica de hipótesis experimentales es
muy difı́cil, arriesgada y probablemente irrelevante a la
hora de tomar decisiones. Tampoco este estudio se referirá,
salvo en cuestiones de seguridad, a la experiencia paralela
en enfermedades reumatológicas: las diferencias, por
ejemplo genéticas, entre las entidades harı́an también
excesivamente arriesgado extrapolar resultados. Este mismo
tema ha sido revisado recientemente en forma de debate,
con argumentos a favor2 de la asociación de inmunomodu-

ladores al tratamiento biológico, en contra3 e incluso un
arbitraje4. Cabe recomendar aquı́ la lectura de estos 3
excelentes artı́culos para completar los puntos de vista de
los autores.

Inmunomoduladores (inmunosupresores) y
enfermedad inflamatoria intestinal: una breve
historia

Tras la descripción de la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC) como entidades clı́nicopatoló-
gicas diferenciadas, las opciones de tratamiento médico
eran prácticamente nulas. De forma empı́rica, durante la
década de 1940 se introdujeron los corticoides en casos
aislados: anecdóticamente, uno de los primeros en recibirlos
(y conocer tanto sus efectos positivos como negativos) fue
John F. Kennedy5, ya en 1937. Cuando la mortalidad de la CU
en brote grave superaba el 30%, Sidney Truelove y Lloyd
Witts demostraron en una serie de ensayos clı́nicos
realizados en Oxford6 que la hidrocortisona era más eficaz
que el placebo, que la mortalidad podı́a reducirse significa-
tivamente y que, cuando se retiraba, en la mayorı́a de los
casos habı́a recaı́das7. Quizás sorprenda a algunos lectores,
pero sus artı́culos originales incluı́an una descripción
pormenorizada de los efectos secundarios y abordaban el
tan )actual* tema de la cicatrización mucosa: al mejorar la
clı́nica mejoraban la endoscopia y la histologı́a8. Cincuenta
años después, una revisión sistemática y un análisis de
)metarregresión* confirman, punto por punto, las principa-
les conclusiones de Sidney Truelove9.

El fracaso de los corticoides en el tratamiento a largo
plazo, el desarrollo del concepto de )enfermedades auto-
inmunitarias* y la aparición de nuevos fármacos )inmunosu-
presores* fueron algunos de los factores que llevaron al uso
de la mercaptopurina y la azatioprina en las enfermedades
inflamatorias intestinales (EII)10; como describe, con pro-
fundo conocimiento personal, el recientemente fallecido
Dr. Burton Korelitz. Sin embargo, el aparente fracaso de la
azatioprina en el National Cooperative Crohn’s Disease
Study11, ası́ como el miedo a la toxicidad de estos
fármacos10, no pudo contrarrestarse mediante las pruebas
aportadas por algunos estudios12. Ası́, su uso en la EC, y
todavı́a más en la CU, se restringı́a a centros de referencia o
a médicos concretos. Sólo cuando el metaanálisis de Pearson
et al13 confirmó lo que defendı́an algunos, en especial el
grupo del Mount Sinai de Nueva York, su uso comenzó a
generalizarse. Básicamente, al juntar los datos de diversos
estudios se demostró que la azatioprina y la mercaptopurina
son eficaces en prevenir las recaı́das, pero necesitan
tiempo, y que su toxicidad es aceptable y menor que los
beneficios obtenidos.
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En los años siguientes, tanto la azatioprina como la
mercaptopurina alcanzaron un papel central en el trata-
miento a largo plazo de la EC y de la CU14. Aunque no son el
fármaco ideal, puesto que no son muy eficaces en inducir la
remisión, por su toxicidad y porque sólo mantienen la
respuesta en una proporción de pacientes, permiten
mantener a muchos otros en remisión, ahorrar corticoides
(y toxicidad) y, muy probablemente, evitar cirugı́as. La
calidad de vida de muchas personas se hizo crı́ticamente
dependiente del uso de estos medicamentos y, en menor
número, del metotrexato. Por supuesto, quedaban —y
quedan— muchas preguntas: ¿se tardó demasiado en
administrarlos?15, ¿debe mantenérselos indefinidamente?16,
¿son demasiado tóxicos?17, ¿es mayor el beneficio del
fármaco o el riesgo del linfoma?18, ¿realmente se altera la
historia natural de la enfermedad?19, entre otras. Sin duda,
en los próximos años nuevos datos ayudarán a responder a
estas preguntas. Pero, para seguir una de las premisas de
este trabajo, la interpretación de la literatura médica y la
experiencia clı́nica se resumen en que la azatioprina y la
mercaptopurina eran (y son) fármacos muy baratos y muy
útiles en el tratamiento de mantenimiento de las EII, con un
equilibrio global entre beneficio y riesgo muy favorable. Por
supuesto, no eran (ni son) la solución de las EII.

Aparecen los biológicos: un cambio radical

Los rápidos avances en el conocimiento del sistema
inmunológico, en paralelo al desarrollo clı́nico de los
trasplantes, llevaron a la aparición de lı́neas totalmente
nuevas en la terapéutica médica. Uno de los problemas de
los tratamientos disponibles, como los corticoides, era su
inespecificidad: su acción era poco concreta y afectaba a
múltiples dianas terapéuticas, unas buscadas y otras no. El
conocimiento cada vez más profundo del sistema inmunita-
rio y sus alteraciones permitı́a identificar nuevas dianas
potenciales y más especı́ficas para los tratamientos. En
1975, Georges Köhler y Cesar Milstein desarrollaron una
técnica para la producción de anticuerpos monoclonales con
la que se podrı́a, al menos en teorı́a, dirigir la acción
terapéutica hacia una diana muy concreta y aprovechar su
gran especificidad20.

Uno de los primeros probados en clı́nica humana fue un
anticuerpo quimérico (con parte de molécula humana y
parte de ratón), cuyo nombre durante su desarrollo fue cA2.
Inicialmente fue dirigido al tratamiento del shock séptico,
donde se pensaba que sus efectos sobre la citocina TNF-a
(tumor necrosis factor alpha ‘factor de necrosis tumoral
alfa’) iban a ser muy beneficiosos. Sin embargo, fracasó
completamente en una demostración en que los resultados
finales de la manipulación del sistema inmunitario son muy
difı́ciles de predecir. Poco después, Sandor van Deventer y su
grupo decidieron utilizarlo en el caso desesperado de una
niña con una EC en la que habı́an fracasado todos los
tratamientos conocidos. La paciente entró en remisión, y
esto llevó a un estudio piloto en un total de 10 casos con
resultados muy esperanzadores21. Tras esto, comenzó el
desarrollo clı́nico mediante un programa de ensayos clı́nicos
en los que se demostró su eficacia en la enfermedad
luminal22 y fistulizante23. Los resultados confirmaron una
eficacia superior al placebo, especialmente en la enferme-

dad perianal (un campo especialmente difı́cil para el clı́nico
y el paciente); finalmente, llevaron a la aprobación del
producto para su uso en la clı́nica, primero por la FDA (Food
and Drug Administration ‘Administración de alimentos y
medicamentos’) y luego por la EMEA (European Medicines
Agency ‘Agencia Europea de Medicamentos’).

No obstante las 2 agencias reguladoras se mostraron
cautas por consideraciones de seguridad y de coste, y
recomendaban su utilización sólo en casos graves o
refractarios al tratamiento convencional. Además, los
primeros datos a largo plazo no eran tan espectaculares y
empezaron a demostrar una posible pérdida de eficacia en
algunos pacientes, un fenómeno que podrı́a ser debido a la
aparición de anticuerpos anti-cA224. En la década siguiente,
el infliximab y luego el natalizumab, el adalimumab y el
certolizumab han confirmado que son agentes efectivos en
el tratamiento de muchos pacientes con EII25, y se han
integrado en los algoritmos de tratamiento, especialmente
de la EC26. En sı́ntesis, se utilizan para inducir la remisión y
mantenerla, especialmente en pacientes de difı́cil control
con los métodos convencionales. Su incorporación a la
práctica clı́nica ha sido paulatina, poco a poco apareció
nueva información procedente de ensayos clı́nicos y estudios
observacionales, que se ha revisado recientemente27. Se
pueden plantear muchos temas en relación con indicacio-
nes, tiempo de administración, eficacia real, coste y
efectividad, coste y utilidad, y seguridad28, pero tanto los
médicos como los pacientes son especialmente sensibles a
los riesgos potenciales de enfermedades malignas29.

Al ir incorporándose nuevos tratamientos, el médico tiene la
tendencia aprendida a combinarlos, y en el caso de los biológicos
desde muy pronto ya se indicó24 que el uso simultáneo de
inmunosupresores podrı́a retardar la aparición de anticuerpos
antiinfliximab y mejorar la respuesta a largo plazo. En cierto
modo, se extrapolaba la experiencia de inmunosupresión
combinada del trasplante, ası́ como la experiencia previa en la
artritis reumatoide (AR) a las EII. Por supuesto, se asumı́a que
algunos riesgos podrı́an ser potencialmente mayores, como
también se habı́a descrito en el trasplante. Y en este contexto,
al ser muy necesarios los datos para facilitar la toma de
decisiones clı́nicas en el dı́a a dı́a, aparecen en la literatura
médica algunos casos de linfoma hepatoesplénico, aparentemen-
te asociados al uso del infliximab o del adalimumab junto con la
azatioprina o la mercaptopurina30. Estos casos, que afectan sobre
todo a personas muy jóvenes (la mayorı́a de menos de 30 años),
además de su importancia objetiva, están gravados con una
fuerte carga emocional. Y es en este punto cuando se plantea la
pregunta del tı́tulo. Vamos a tratar de obtener una respuesta,
pero por partes. Se dividirá el análisis en 2 secciones:

¿Es más eficaz la combinación de biológicos e inmunosu-
presores para el tratamiento de las EII que los biológicos
aislados?
¿Es menos segura la combinación de biológicos e
inmunosupresores?

Eficacia de la combinación

Hay muchı́simos datos de estudios observacionales, pero
salvo algunas excepciones, este estudio se centrará de
forma intencionada en estudios controlados. Ya se ha
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mencionado el estudio de Targan22 en pacientes agudos con
EC e infliximab, ası́ como el de Present23, diseñado
especı́ficamente para la enfermedad perianal fistulizante
con el mismo fármaco. Además de éstos, se dispone de 2
grandes estudios a corto y medio plazo con infliximab en
adultos, el ACCENT 131 en pacientes inflamatorios y el
ACCENT II en pacientes fistulizantes32, y otro estudio en
niños, el estudio REACH33. Con el adalimumab hay disponi-
bles datos de 3 grandes estudios: el estudio CLASSIC,
publicado en 2 fases (aguda34 y crónica35); un estudio más
extenso y detallado diseñado de acuerdo con los resultados
preliminares del previo, el estudio CHARM36, y el estudio
GAIN realizado especı́ficamente en pacientes que habı́an
perdido la respuesta al infliximab37. En el caso del
certolizumab se conocen también los datos publicados de
2 estudios clı́nicos comparativos: el PRECISE I38 en fase
aguda y el PRECISE II39. Todos estos ensayos comparten,
además de prácticamente los mismos autores principales, un
diseño muy similar. Se trata de ensayos controlados, en los
que se compara el agente biológico frente al placebo en
plazos desde un mes hasta 12 meses. Se utilizan criterios
muy similares de remisión o de respuesta y se incluyen
poblaciones aparentemente similares.

Todos estos estudios están diseñados para dar respuesta a
las preguntas de las agencias reguladoras, más concreta-
mente de las 2 agencias clave para poder entrar en los 2
mercados más importantes del mundo: la FDA para Estados
Unidos (alrededor del 40% del mercado farmacéutico
mundial y con gran influencia en las decisiones de otros
paı́ses) y la EMEA para Europa. Las exigencias de estas
agencias afectan considerablemente al diseño de estos
estudios con el uso sistemático del placebo (incomprensible
éticamente en algunas ocasiones) y la inclusión de números
muy grandes de pacientes (lo que a veces parece resultar en
poblaciones demasiado heterogéneas). Aunque desde la
lógica del regulador pueda parecer lo correcto, las
exigencias de la FDA o la EMEA llevan a situaciones como
mı́nimo discutibles desde el punto de vista cientı́fico o
clı́nico. Ası́, como se suelen exigir 2 estudios diferentes, la
industria llega a patrocinar 2 estudios tan similares como el
ACT I y el ACT II, en los que se analiza la eficacia del
infliximab en la CU, con el mismo patrocinador, los mismos
autores y las mismas conclusiones: al final, los editores de la
revista forzaron a que se publicaran los resultados conjun-
tamente40.

Todos estos ensayos proporcionaron básicamente una
conclusión. Tanto para la inducción de la remisión como
para el mantenimiento de ésta, en la EC los 3 agentes
biológicos son mejores que el placebo con una seguridad
aceptable y en la CU al menos lo es el infliximab (están en
desarrollo estudios con adalimumab y de momento no hay
datos con certolizumab). Las agencias reguladoras obtuvie-
ron esta conclusión y permitieron la comercialización del
infliximab para la EC en Europa y en Estados Unidos en 1999,
del adalimumab para la EC en 2007 en ambos mercados, del
infliximab para la CU en 2007 también en ambos mercados, y
del certolizumab para la EC exclusivamente en Estados
Unidos y Suiza en 2008, tras una más que discutible decisión
de la EMEA en contra de este agente en Europa.

Si aquı́ se les permite a los autores de este artı́culo hacer
un breve resumen subjetivo, su impresión como clı́nicos es
que estos agentes representan un avance muy significativo

para muchos pacientes, que sus resultados en la práctica
superan claramente a los publicados en los ensayos clı́nicos,
aunque sus riesgos no son, en modo alguno, despreciables.
Pero el aspecto sobre el que les gustarı́a llamar más la
atención es que tras una enorme inversión de dinero y
tiempo, estos ensayos no responden a preguntas esenciales
para el clı́nico. Y una de éstas es la que aquı́ los ocupa: ¿es
mejor utilizar estos agentes solos o asociados con inmuno-
supresores? A pesar de sumar varios miles de pacientes,
seguidos en ocasiones durante 12 meses e incluso durante 18
meses en el caso del certolizumab, no es posible responder a
esta pregunta porque ninguno de estos ensayos está

estratificado en función de los inmunomoduladores. Los
autores del presente trabajo están completamente seguros
de que cualquier clı́nico que asesora a decenas o a cientos
de pacientes con CU habrı́a preferido un solo estudio ACT y
estratificar a los pacientes por la toma simultánea de
azatioprina. De todos estos ensayos han aparecido análisis
post hoc en las diversas reuniones cientı́ficas sobre la
enfermedad inflamatoria y, de forma invariable, han
recibido el mismo mensaje: la asociación de biológicos e
inmunosupresores no se muestra superior al biológico solo en
la eficacia a corto plazo o en el mantenimiento de la
remisión, ni en la EC ni en la CU. En el contexto de la
preocupación por la seguridad, a menudo la industria
aprovecha esta conclusión para indicar que el biológico
aislado es la mejor alternativa. Sin embargo, ninguno de los
estudios está diseñado especı́ficamente para responder a
esta pregunta, lo que provoca múltiples sesgos que
dificultan la interpretación final. Simplemente, con los
datos procedentes de estos ensayos, no puede extraerse
una conclusión definitiva.

Por fortuna, no son los únicos estudios disponibles. Cabrı́a
detenerse aquı́ con mayor detalle en varios estudios
diferentes que proporcionan información mucho más útil
por su diseño.

El grupo francés GETAID (Groupe d’Etudes Thérapeutiques
des Affections Inflmmatoires du Tube Digestif) llevó a cabo
un estudio diseñado para comprobar si el infliximab añadı́a
eficacia a la estrategia tradicional de usar azatioprina en los
casos de EC dependientes de esteroides41. Este grupo
estudió a 113 pacientes en los que se utilizaba azatioprina:
en algunos ya la llevaban antes del nuevo tratamiento, en
otros casos se iniciaba en el estudio, y se aleatorizaban a 2
grupos: con infliximab o con placebo, utilizando la pauta de
inducción con dosis a las 0, 2 y 6 semanas. El punto de
análisis primario era la remisión a las 24 semanas, aunque se
siguió a los pacientes hasta el año y, de hecho, se han
evaluado posteriormente, aunque estos datos se han
comunicado pero no se han publicado. A los 6 meses estaba
en remisión sin esteroides el 57% de los pacientes que habı́an
recibido infliximab y a los 12 meses, el 40% frente a un 29 y
un 22%, respectivamente, de los que habı́an recibido
placebo. Estos datos eran mejores en el subgrupo que no
habı́a recibido azatioprina previamente, que mostraba unas
tasas del 63 y del 52%, respectivamente, para la remisión
libre de esteroides a las 24 y las 52 semanas. Estas
diferencias, que eran estadı́sticamente significativas, eran
de gran relevancia para el clı́nico: inducir la respuesta con
infliximab y azatioprina asociados significaba tasas de
remisión más altas y que los pacientes recibı́an al final dosis
de esteroides menores durante, al menos, un año, y todo
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esto con un tratamiento subóptimo (desde el punto de vista
teórico), puesto que es de suponer que de haber mantenido
el infliximab se habrı́an obtenido respuestas mejores.
Incluso con la utilización del infliximab sólo para la
inducción, los resultados eran similares a los descritos en
los grandes estudios controlados de infliximab24, adalimu-
mab36 y certolizumab42 que se han citado anteriormente27.

Pero hay un aspecto todavı́a más interesante del estudio
al que, tal vez, no se le ha prestado la atención suficiente.
En los pacientes que no habı́an recibido anteriormente
azatioprina la tasa de remisión sin esteroides a las 12
semanas era del 83%, cifra no alcanzada en ningún otro
estudio con biológicos y tan alta como el 64%, incluso en
aquéllos en los que la azatioprina no habı́a conseguido
mantener la respuesta anteriormente. Aunque limitado por
un número relativamente pequeño de pacientes, este
estudio es muy importante por varias razones. En primer
lugar, está diseñado por un grupo de trabajo independiente
de la industria para responder a una pregunta de gran
relevancia clı́nica. Y lo hace: 3 dosis de inducción de
infliximab son mejores que el placebo. Pero, además, refleja
la realidad de la práctica clı́nica: la mayorı́a de los pacientes
reciben los 3 fármacos y son pacientes homogéneos,
verdaderamente dependientes de esteroides (la dosis media
que reciben de prednisona al entrar en el estudio es de
0,55mg/kg de peso), muy parecidos a los que se ven en las
consultas especializadas. Es más, la medida de la eficacia es
la que verdaderamente le importa al paciente: estar en
remisión sin necesitar tomar esteroides. Además, aunque la
limitación de número es especialmente clave en este tipo de
análisis, la seguridad del tratamiento fue aceptable. Queda
claro, si se considera que este estudio es fiable, que la

combinación de infliximab, azatioprina (y al principio

esteroides) es más eficaz que la azatioprina sola en inducir

la remisión y mantenerla durante un año en la EC

dependiente de esteroides. Esto responde a la pregunta
que se planteaba anteriormente, aunque evidentemente es
un solo estudio. De hecho, un pequeño estudio comunicado
en la Digestive Disease Week 2004 por el grupo de Mantzaris
no encontraba diferencias similares, pero el número de
pacientes era pequeño (20 frente a 25)43.

Hay un trabajo similar, pero con la combinación de
infliximab y metotrexato. Por el momento, sólo se dispone
de la información en forma de resumen44. En este estudio,
los pacientes dependientes de esteroides recibı́an una
combinación de infliximab y metotrexato o bien de
infliximab y placebo. No se registraron diferencias entre
ambos en la eficacia ni en los efectos secundarios medios en
la semana 52, ni en la actividad de la enfermedad ni en la
calidad de vida. La conclusión fundamental de los autores es
que la combinación no es más eficaz que un fármaco aislado,
pero también llamaba la atención que se obtuvieran tasas de
respuesta y de remisión muy altas (superiores al 60%) y
superiores, por tanto, a las descritas en otros trabajos de la
literatura médica. No obstante, parece que la potencia de la
combinación en la AR no se repite en la EC.

Al tratar de responder a la hipótesis de si un tratamiento
temprano mejorarı́a la respuesta en la enfermedad infla-
matoria, se diseñó otro estudio sobre el que también los
autores quieren llamar la atención de algún aspecto45.
También se trata de un estudio desarrollado a iniciativa de
un grupo de trabajo, en el que se comparaba una estrategia

tradicional o )step up* (empezar con corticoides, dar
azatioprina si hay dependencia de esteroides e infliximab
si hay fracaso) con una estrategia innovadora en la que el
tratamiento se iniciaba con infliximab y azatioprina (con
corticoides de apoyo si era necesario). Se define la remisión
como aquel paciente sin clı́nica (Crohns Disease Activity
Index inferior a 150), sin esteroides y sin cirugı́a; a los 6
meses, el 60% de los pacientes del grupo innovador estaban
en remisión frente al 35,9% de los que recibieron un
tratamiento tradicional. Al año, aunque las diferencias
disminuı́an, eran todavı́a significativas: el 61,5 frente al
42,2%. No hubo diferencias en efectos secundarios y los
mejores resultados clı́nicos eran paralelos a mejores
resultados en la mucosa.

El análisis de este estudio es muy complejo, y no lo
facilita el hecho de que fuera un estudio aleatorizado pero
abierto. De hecho, el estudio presenta serias limitaciones
metodológicas y es muy difı́cil separar el efecto de la
introducción precoz de infliximab o de azatioprina (en
realidad, imposible)46. Sin embargo, de nuevo, al clı́nico
experimentado le gusta poder ver estos resultados, porque
en la sección de métodos identifica a pacientes como los que
ve todos los dı́as en la consulta. Especialmente llamativa es
la figura 4, donde se aprecian 2 grandes diferencias entre los
2 grupos: la necesidad de mucha mayor dosificación global
de esteroides en el grupo convencional y cómo este grupo
cada mes que pasa se aproxima más al grupo innovador en
cuanto a necesidades de inmunosupresión se refiere. Pero,
otra vez, el aspecto sobre el que los autores quieren llamar
la atención es una tasa de remisión (obsérvese que es
remisión y no es respuesta) de un 63% en la semana 14 de
aquellos pacientes tratados con infliximab y azatioprina,
esta vez sin corticoides, una diferencia probablemente
substancial con el estudio francés. Los efectos negativos no
fueron diferentes en ambos grupos.

En cualquier caso, y en este punto se tiene mucha más
experiencia con el infliximab, desde el punto de vista del
clı́nico tiene mucha importancia el fenómeno de la pérdida
de respuesta47. Aunque si se lo analiza en profundidad, el
problema no es tan sencillo de explicar; sı́ parece que la
formación de los anticuerpos antiinfliximab podrı́a ser el
mecanismo fundamental para disminuir la eficacia del
fármaco a medio o largo plazo. En la revisión citada47 este
tema se discute en mayor profundidad y sólo se puede
concluir que no está probado que el uso concomitante de
inmunosupresores disminuya la producción de anticuerpos o
mejore la respuesta. Resulta, sin embargo, muy difı́cil
analizar todos los factores implicados: enfermedad, inmu-
nosupresión previa, tabaquismo, uso o no de premedicación
sistemática, dosis de la premedicación en las infusiones,
infliximab sistemático o a demanda, etc. Tantos factores
hacen que los resultados de estudios pequeños sean muy
heterogéneos y que el análisis de la literatura médica lleve a
la conclusión aparente de que no hay nada claro.

No obstante, cuando se observan algunos estudios
grandes, sı́ pueden notarse algunas tendencias relevantes.
Parece que el infliximab a demanda resulta en mayor tasa de
anticuerpos y de fracaso que el infliximab sistemático (dosis
programadas cada 8 semanas)47,48. Ası́, en un estudio amplio
que abarca 100 pacientes consecutivos, la gran mayorı́a de
los cuales (92%) llevaban un tratamiento inmunosupresor
concomitante e infliximab sistemático, la tasa de reacciones
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infusionales (un ı́ndice indirecto de la tasa de anticuerpos
antiinfliximab) fue excepcionalmente baja (el 6% de los
pacientes y el 1,4% de las infusiones)49. Por el contrario,
cuando se evalúa a los pacientes tratados a demanda, con
una tasa esperada de aparición de anticuerpos antiinfliximab
mayor, la población ideal para valorar si los inmunosupre-
sores son eficaces en prevenir su aparición, tanto la
azatioprina como el metotrexato se muestran claramente
eficaces en reducir la formación de anticuerpos y, parale-
lamente, en obtener valores más altos de infliximab en
sangre, menor tasa de reacciones infusionales y, por tanto,
menor necesidad de retirar el tratamiento50. En otra
población, en la que la mayorı́a de los pacientes reciben
tratamiento sistemático, este efecto puede quedar diluido y
no ser significativo ni, al menos aparentemente, clı́nica-
mente relevante51. Puede concluirse que la administración
concomitante de inmunosupresores en la población que
recibe el tratamiento a demanda disminuye la tasa de
aparición de anticuerpos y, por tanto, puede mejorar la
respuesta a largo plazo; sin embargo, el beneficio de los
inmunomoduladores no está claro cuando el biológico se
administra sistemáticamente52.

Como otro estudio para analizar, este trabajo se centrará
en el estudio SONIC. Sólo se dispone de información parcial
porque el estudio ha sido objeto de comunicaciones en el
Congreso Europeo de 2008, en la ECCO (European Crohn and
Colitis Organization) de 2009 ası́ como en la reunión anual
del American College, pero no ha sido publicado. Sin
embargo, por su diseño es esencial para esta discusión y
no puede obviárselo. Se trata de un ensayo clı́nico
controlado con 3 grupos de tratamiento: infliximab y
placebo, infliximab y azatioprina, y placebo y azatioprina
en casos de EC que no han recibido inmunosupresores
previamente. Hasta el momento se conocen los resultados a
26 semanas53. En la semana 26 las tasas de remisión (libre de
esteroides) fueron del 57% para los pacientes tratados con la
combinación de infliximab y azatioprina, del 45% para los
pacientes tratados sólo con infliximab y del 30% para
los pacientes tratados sólo con azatioprina. Alguno de los
subanálisis comunicados indican que las cifras son mejores
en aquellos pacientes con datos objetivos de actividad
(como lesiones endoscópicas demostradas o aumentos de la
proteı́na C reactiva [PCR])54; pero, hasta poder analizar en
profundidad los datos en un formato de publicación, estas
diferencias son difı́ciles de interpretar. No obstante, incluso
siendo muy cauteloso en la interpretación, es un estudio
aleatorizado, controlado y con un número muy importante
de pacientes, que demuestra que, al menos a corto plazo, la
combinación de infliximab y azatioprina es superior para
obtener una remisión. Aunque se espera con gran interés los
datos de 52 semanas (un plazo de evaluación demasiado
corto ya perjudicó a la azatioprina anteriormente, como se
ha revisado), este estudio, junto con el estudio del GETAID,
demuestra que la combinación es más eficaz en inducir la
remisión.

Por la naturaleza crónica de la EC (y de la CU), el
demostrar a corto plazo que la asociación de fármacos es
más eficaz tendrı́a una relevancia sólo parcial: ¿qué ocurre a
largo plazo? Para tratar de responder a esta pregunta, Paul
Rutgeerts, Gert van Assche y Severine Vermeire de la
Universidad de Leuven diseñaron un estudio absolutamente
fundamental para este análisis55. En un grupo de 104

pacientes que habı́an recibido durante 2 años tratamiento
concomitante con inmunosupresores e infliximab y se
encontraban en remisión clı́nica, se aleatorizaba a los
pacientes a la retirada de la azatioprina o a su manteni-
miento y luego se observaban durante 2 años. En lo que se
refiere a la clı́nica (mantenimiento de la respuesta,
necesidad de aumentar la dosis de infliximab y porcentaje
de retiradas del fármaco por efectos adversos), no se
observaron diferencias entre los grupos. Los valores medios
de infliximab en sangre fueron menores en el grupo sin
inmunosupresores, ası́ como mantenı́an una cifra más alta de
PCR. Estos 2 datos indican que se necesita un seguimiento a
más largo plazo y que puede haber diferencias sutiles
todavı́a no detectadas56. Sin embargo, la conclusión
fundamental del estudio avala los resultados de los análisis
post hoc de los grandes estudios aleatorizados de los
diversos biológicos27: en muchos pacientes mantener la
combinación indefinidamente no es necesario. Por supuesto,
no todos los pacientes son iguales y algunas diferencias son
fácilmente identificables: la enfermedad perianal tiene una
tendencia muy superior a la recaı́da al retirar el inflixi-
mab51,57,58 y es posible que su comportamiento sea también
diferente a la hora de retirar un inmunosupresor.

Seguridad de la combinación

La seguridad de los tratamientos ha pasado a primer plano
en los últimos años59, y adquieren mayor importancia al
utilizarse de forma generalizada la azatioprina, el meto-
trexato, la ciclosporina y, sobre todo, los agentes biológicos.
Sin llevar a cabo una revisión exhaustiva, la preocupación
por la seguridad es evidente en series clı́nicas con un
porcentaje de efectos secundarios graves, incluidos los
fallecimientos llamativos60, o con la descripción de casos
tan graves como los linfomas hepatoesplénicos asociados, al
menos aparentemente, a la combinación de inmunosupre-
sores y agentes biológicos (se han descrito con infliximab y
con adalimumab)30. No es fácil establecer un equilibrio
adecuado de beneficio y riesgo28, y es especialmente
complejo tanto para el médico como para el paciente29

estimar adecuadamente los beneficios y los riesgos61. Si es
ya difı́cil cuando se habla de un único tratamiento, la
complejidad se multiplica cuando se tiene que evaluar el
posible efecto aditivo o incluso sinérgico de una asociación
de fármacos.

Se dispone de series clı́nicas62, metaanálisis63, registros
de farmacovigilancia64, revisiones sistemáticas65 e incluso
de análisis de decisión28, sin entrar en las evaluaciones de
las agencias oficiales o revisiones de todas las )señales* de
seguridad que van cambiando dı́a a dı́a66. Sin embargo, no es
tan fácil obtener respuesta a la pregunta: ¿es segura la
combinación de inmunosupresores y biológicos? La mayor
parte de los estudios confirma la suposición lógica de que la
combinación de fármacos es más peligrosa que un fármaco
aislado, como en el estudio caso y control de Toruner62. Sin
embargo, es una serie hospitalaria, con un número limitado
de casos muy graves y con toxicidades agudas, difı́ciles de
extrapolar al paciente crónico, relativamente estable,
ambulatorio. Las series a posteriori, como la de linfomas
hepatoesplénicos30, pueden proporcionar una visión muy
alarmista, porque no se conoce el denominador: ¿cuántos
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pacientes y durante cuánto tiempo han recibido este
tratamiento? y ¿es comparable la incidencia a la de la
población normal o a la de la población con EII?

Quizás los datos más aplicables a la práctica clı́nica
provengan de los registros de farmacovigilancia. Ası́, el
registro TREAT64, aun reconociendo sus defectos (es un
registro de inclusión voluntaria, de pacientes con y sin
tratamiento con infliximab, pero no aleatorizado, poblacio-
nal ni controlado), al incluir varios miles de pacientes
provenientes de la práctica clı́nica, se ajusta más a lo que se
necesita: en este estudio la asociación con corticoides sı́
parece aumentar los riesgos de infecciones, pero no hay una
clara señal de que la asociación entre inmunosupresores y
biológicos resulte en un riesgo añadido significativo. Se han
comunicado recientemente los resultados preliminares del
estudio CESAME, un gran estudio caso y control realizado por
el GETAID. Los datos confirman la asociación de linfoma y
tiopurinas, pero con unas tasas de riesgo absoluto bajas, y
todavı́a han de analizarse en detalle para poder identificar
factores individuales. Curiosamente, el mismo estudio
indica que la azatioprina protege significativamente del
riesgo de cáncer colorrectal en la población con EII67. No es
fácil analizar los datos en cuanto a biológicos y linfoma, pero
los metaanálisis más recientes indican una incidencia de 5,5
casos por 10.000 pacientes al año, incidencia superior a la
esperada en la población control, pero atribuible también a
la mayor gravedad de la enfermedad inflamatoria de base68.
Estos datos recientes muestran un riesgo de linfoma inferior
al descrito anteriormente, lo que podrı́a cambiar los
resultados de los análisis de decisión28.

En cualquier caso, la información sobre la seguridad de la
combinación de tiopurinas y biológicos adolece de una
limitación muy importante: el tiempo de seguimiento. Sólo
se dispone de los biológicos desde hace 10 años, y la
experiencia publicada referente al uso de estos fármacos a
largo plazo es muy limitada, con cambios muy frecuentes,
incluso en las recomendaciones de las agencias oficiales66.

No obstante, se dispone de 3 lı́neas de pruebas que
indican que la combinación no implica un grave riesgo
individual. Una de éstas es directa. El análisis de la serie de
Leuven, que incluye más de 600 pacientes tratados con
infliximab, muchos de ellos en régimen de larga duración, no
parece indicar que la combinación sea más insegura que el
infliximab solo. Es, teóricamente, posible que algunos
efectos negativos sean más probables (infecciones, neopla-
sias), mientras que otros (los dependientes de la inmunoge-
nicidad y de la actividad de la enfermedad) sean incluso
menos frecuentes: no es fácil saber qué lado de la balanza es
más importante. En cualquier caso, y considerados global-
mente, los riesgos especı́ficos de la combinación no parecen
ser grandes.

La segunda lı́nea de pruebas son los ensayos clı́nicos que,
aunque limitados por el número a la hora de extraer
conclusiones sobre la seguridad, no muestran claras señales
de que la combinación sea especialmente peligrosa a medio
e incluso a largo plazo69.

La tercera lı́nea de pruebas es indirecta: proviene de los
estudios sobre la AR. En la artritis, la combinación de
biológicos e inmunosupresores es el tratamiento estándar en
muchos casos, puesto que se ha probado que la eficacia es
mayor, e incluso hay serios indicios de que su uso precoz
puede modificar la historia natural de la enfermedad.

Aunque no se trata de la misma entidad, los datos
procedentes de este grupo de pacientes son muy intere-
santes por 3 factores: a) el uso sistemático de la
combinación; b) la mayor experiencia en el uso durante
años de muy diversos biológicos, tanto utilizados en la EC
(infliximab, adalimumab e incluso certolizumab) como no
utilizados (etanercept y abatacept), y c) la población
expuesta es de edad media mayor, y la edad es un factor
de riesgo para los efectos negativos reconocido en prácti-
camente todos los estudios61. No obstante la importancia de
los efectos negativos, cabe comentar que la rama de
tratamiento ha llegado a mostrar en algunos estudios incluso
una reducción de la mortalidad global, al menos en algunas
enfermedades70, como previamente se habı́a descrito con el
metotrexato71; entonces, ¿qué variable de seguridad puede
ser más importante que ésta?

Como se señala en una excelente revisión reciente66, las
señales de seguridad pueden ir apareciendo según se va
conociendo mejor el fármaco. En el caso de los biológicos
que se utilizan en la EII y en la AR, destacan 2 grandes
ejemplos: la tuberculosis72 y la hepatitis B73. Esta expe-
riencia se ha recogido en guı́as generales74 o especı́ficas75.
Cuando estas guı́as se aplican en la práctica, los problemas
se reducen significativamente, como se ha probado en
España en la población reumatológica76 y directamente en la
población con EII77. Todavı́a más, la importancia de seguir
las guı́as se confirma al demostrar que las complicaciones
aparecen sobre todo en aquellos casos en los que no se han
seguido las recomendaciones78. Por tanto, el elemento más
importante para la seguridad es seguir las guı́as de práctica
clı́nica disponibles.

Escenarios clı́nicos

Se han revisado las pruebas desde una perspectiva muy
panorámica. Pero el clı́nico no se enfrenta a diario con
hipótesis teóricas. Lo que ve son pacientes concretos en
circunstancias concretas que esperan recomendaciones
concretas sobre lo que se debe hacer. La variabilidad de
circunstancias biológicas, psicológicas y sociales es tal que
los escenarios clı́nicos posibles son casi infinitos. No
obstante, puede hacerse el esfuerzo de considerar algunas
de las circunstancias clı́nicas más habituales. En esta
sección, para los autores de este trabajo es preferible
basarse en las revisiones que se han indicado en la
introducción23,4, aunque hay otros puntos de vista muy
diferentes. Ası́, algunos autores de gran prestigio, como
William Sandborn, indican un papel mucho más importante
para los biológicos, tanto en el tratamiento inicial de la
enfermedad como en el mantenimiento, y abogan clara-
mente por preferir el biológico sin inmunosupresores
asociados en la mayorı́a de las circunstancias de la
enfermedad moderada a grave79. A continuación se verán
algunos escenarios en la EC.

Inducción de remisión en un caso grave

En este escenario se pueden asumir más riesgos, puesto que
el no tratar puede tener consecuencias muy graves, incluida
la mortalidad, a corto plazo. Por otra parte, cada vez hay
más datos que indican que la tasa de remisiones es mayor si
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se usan combinaciones de fármacos, como se ha detallado
anteriormente41,45,44. Por tanto, en esta circunstancia
clı́nica puede estar justificada la combinación de biológico,
inmunosupresor y esteroide. Por supuesto, para minimizar
los riesgos, la dosis del esteroide se reducirá rápidamente,
una vez alcanzada la respuesta, ya que los datos de
numerosos estudios indican que puede ser el factor de
riesgo más importante para las infecciones graves62,64.
Algunos autores preferirı́an utilizar el biológico solo como
tratamiento único, ya desde el principio, como método de
elección79. En cualquier caso, en esta situación clı́nica será
esencial progresar en la capacidad predictiva sobre la
evolución de la enfermedad en un paciente individual para
tomar decisiones más adecuadas a cada paciente y cada
situación80.

Mantenimiento de la remisión

Cuando se ha obtenido la remisión, se tienen 4 opciones de
mantenimiento fundamentales: inmunosupresor solo, bioló-
gico solo, inmunosupresor y biológico asociados, o ningún
tratamiento. Con los datos disponibles de la literatura
médica cabe distinguir al menos 4 tipos de paciente
distintos, en dependencia de haber o no enfermedad
perianal y de haber fracasado (el paciente ya recibı́a
tratamiento con inmunosupresor antes del último brote) o
no haber fracasado el inmunosupresor (el paciente estaba
)sin tratamiento previo* para inmunosupresores en el
momento del último brote). Teniendo en cuenta costes,
riesgos y beneficios potenciales, aunque no se puede
descender a casos individuales, parece que podrı́an valo-
rarse las siguientes opciones:

Paciente con enfermedad luminal con fracaso previo de

los inmunosupresores. En este caso, el tratamiento se
mantendrı́a combinado durante los primeros 6 meses,
que parecen ser los más importantes para la inmunoge-
nicidad y, en ese momento, se retirarı́a el inmunosu-
presor para intentar mantener la remisión con una dosis
fija de biológico. Si bien se considerarı́a la retirada del
inmunosupresor en todos los pacientes, la decisión
estarı́a todavı́a mucho más clara en los pacientes de
menos de 30 años.
Paciente con enfermedad luminal sin uso previo de

inmunosupresores. En este caso hay varias opciones.
Parece que serı́a razonable inducir la remisión con la
combinación mediante el mantenimiento del biológico
durante los primeros 6 meses (como tratamiento )puen-
te*) para después intentar mantener la remisión con el
uso único del inmunosupresor. La experiencia en muchos
miles de pacientes avala que ésta es una opción muy
razonable, que tiene 2 grandes ventajas: escaso riesgo y
bajı́simo coste. Es claro, no obstante, que esta estrategia
no será suficiente en un número importante de pacientes,
como demuestra el seguimiento a largo plazo del estudio
del GETAID: en los pacientes dependientes de los
esteroides la tasa de recaı́das al mantener a los pacientes
sólo con azatioprina fue muy alta y afectó a más de dos
tercios de los casos81. Algunos preferirán también en
estos pacientes el uso de biológicos aislados, basándose
sobre todo en los resultados del estudio francés79.

Paciente con enfermedad perianal con fracaso previo de

los inmunosupresores. En estos pacientes la actitud serı́a
similar a la que se ha señalado en pacientes con
enfermedad luminal. Tras un perı́odo de tiempo de 6
meses con la combinación, el uso sistemático del
biológico parece la opción más razonable. Probablemen-
te, de tener éxito, el fármaco no podrá suspenderse.
Pacientes con enfermedad perianal sin uso previo de

inmunomoduladores. En este caso, se plantean 2 opcio-
nes: mantener sólo el biológico o mantener la combina-
ción, puesto que la tasa de mantenimiento de la remisión
con el inmunosupresor solo es demasiado escasa. En este
subgrupo de pacientes es tan importante mantener la
remisión y maximizar a largo plazo la eficacia del
biológico (hay muchas menos opciones terapéuticas,
sobre todo por la dificultad inherente a la cirugı́a en
estos casos) que las ventajas numéricas de la combina-
ción tal vez sean pequeñas, pero probablemente sufi-
cientes para justificar los pequeños riesgos individuales.
Desde luego, como mı́nimo en los primeros 6 meses
habrı́a de mantenerse la combinación, puesto que el
potencial efecto sobre la inmunogenicidad, si bien es
relativamente pequeño, serı́a muy importante para
algunos pacientes con escası́simas opciones terapéuticas.

Todos estos escenarios se refieren a la EC. En la CU la
experiencia es mucho menor. Sin embargo, los riesgos a
largo plazo son siempre menos asumibles, dado que cabe la
posibilidad de curar la enfermedad quirúrgicamente. Proba-
blemente, en el contexto de la CU, cuando haya fracasado el
tratamiento inmunosupresor, la opción más razonable sea el
mantenimiento con el biológico aislado, mientras que
cuando no se haya utilizado antes el inmunosupresor, caben
2 opciones: el mantenimiento con el biológico aislado y el
mantenimiento con el inmunosupresor aislado. Elegir entre
ambas opciones dependerá de las circunstancias individuales
de cada caso, teniendo en cuenta que, hoy por hoy, la
experiencia con los inmunosupresores es mucho mayor a
largo plazo y que cualquier efecto secundario grave debe
valorarse en una enfermedad curable por cirugı́a.

Los agentes biológicos han cambiado completamente el
enfoque terapéutico en las EII y los pacientes son los
principales testigos de este claro avance. Algunos expertos
indican que su papel ha de ser cada vez mayor, se utilizarán
antes y llegarán a ser los fármacos preferidos en las
estrategias de mantenimiento en muchos pacientes79. Sin
embargo, no pueden desecharse rápidamente las estrategias
que han sido esenciales para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, como los inmunosupresores. Recuérdese el
magnı́fico estudio observacional del grupo de Oxford82, con
una experiencia acumulada de más de 30 años. Por otra
parte, el uso de agentes biológicos conlleva indudables
riesgos para los pacientes, por lo que su incorporación a los
algoritmos de tratamiento, especialmente en las fases
precoces, debe hacerse con precaución83 y esta afirmación
proviene del grupo con más experiencia directa en su uso
clı́nico: el grupo de Paul Rutgeerts. Sin duda, los próximos
años serán cada vez mejores para estos pacientes, aunque
para esto los esfuerzos de aprendizaje continuo habrán de
redoblarse, puesto que las posibilidades terapéuticas
continuarán expandiéndose no sólo en los agentes anti-
TNF-a84. La ciencia está llevando hacia los nanobodies, por
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ejemplo83, pero no debe olvidarse que el bienestar real del
paciente es el objetivo fundamental. Es bueno leer la
revisión más reciente sobre biológicos83, pero será mejor
que a continuación cada uno dedicara un poco de tiempo a
otro tipo de lectura. En opinión de los autores de este
artı́culo85, Atul Gawande, al describir la gran importancia de
los factores personales en la práctica de la medicina y
proporcionar el punto de vista de sociedades diversas, es
una buena recomendación.
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tratamiento con IMM convencionales asociados a terapia
biológica? En contra. Enfermedad Inflamatoria al Dı́a. 2008;7:
106–9.

4. Ginard Vicens D. ¿Debemos utilizar co-tratamiento con IMM
convencionales asociados a terapia biológica? Comentario.
Enfermedad Inflamatoria al Dı́a. 2008;7:109–10.

5. The Health and Medical History of President John Kennedy
[citado 2 Feb 2009] Disponible en: URL: http://www.doctorzebra.
com/Prez/g35.htm.

6. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis. Prelimin-
ary report of a clinical trial. BMJ. 1954;2:375–8.

7. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone and corticotrophin in ulcerative
colitis. BMJ. 1959;1:387–94.

8. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis: Final
report of a clinical trial. BMJ. 1955;2:1041–8.

9. Turner D, Walsh CM, Steinhart AH, Griffiths AM. Response to
corticosteroids in severe ulcerative colitis: A systematic review
of the literature and a meta-regression. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2007;5:103–10.

10. Korelitz BI, Present DH. A history of immunosuppressive drugs in
the treatment of inflammatory bowel disease: Origins at the
Mount Sinai Hospital. The Mount Sinai Journal of Medicine.
2000;67:214–26.

11. Sumers RW, Switz DM, Sessions Jr JT, Becktel JM, Best WR, Kern
F, et al. National Cooperative Crohn’s Disease Study: Results of
drug treatment. Gastroenterology. 1979;77:447–869.

12. Present DH, Korelitz BI, Wishch N, Glass JL, Sachar DB,
Pasternack BS. Treatmet of Crohn’s disease with 6-mercapto-
purine. A long-term, randomized, double-blind study. N Engl J
Med. 1980:981–7.

13. Pearson DC, May GR, Fick GH, Sutherland LR. Azathioprine and
6-mercaptopurine in Crohn Disease. Ann Intern Med. 1995;123:
132–42.

14. Gisbert JP, Gomollón F, Maté J, Pajares JM. Preguntas y
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