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RESUMEN

ANTECEDENTES: Hay una informacién limitada respecto al
uso optimo de los inmunosupresores tiopurinicos en la en-
fermedad inflamatoria intestinal, sin que esté completamen-
te clarificada su posologia, eficacia y toxicidad.

OBJETIVO: Evaluar la evolucién clinica y los efectos adversos
de los inmunosupresores tiopurinicos en condiciones de prac-
tica clinica (efectividad) y las posibles variables asociadas.
METoDOS: Los datos se obtuvieron de una base de datos de pa-
cientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa que inicia-
ban tratamiento inmunosupresor con azatioprina o mercap-
topurina con un idéntico seguimiento preestablecido. Se
definieron los conceptos de remision para cada indicacion, reci-
diva y toxicidad, y se analizaron las posibles variables clinicas,
biologicas y demograficas (analisis multivariante) relacionadas.
ResuLTADOS: Un total de 150 cursos de tratamiento se eva-
luaron en 126 pacientes. En 118 cursos en los que la indica-
cion fue la inducciéon de la remision clinica, ésta se alcanzo
en el 62% de los pacientes y se mantuvo durante una media
de 52 meses. La enfermedad perianal fue la dnica variable
que se asocié con una peor respuesta. En el 34% de los cur-
sos se detectaron efectos adversos y éstos fueron la principal
causa de retirada del firmaco. La dosis plena de inicio (odds
ratio [OR] = 4,26; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,12-
16,32) y el cotratamiento con infliximab (OR = 5,6; IC del
95%, 1,17-27,1) se asociaron significativamente con una ma-
yor retirada del farmaco por efectos adversos.
CoONCLUSIONES: Algunas variables fenotipicas y farmacologi-
cas (posologia y cotratamientos) pueden tener una notable
influencia en el perfil de efectos secundarios y, por tanto, en
la efectividad de los inmunusupresores tiopurinicos en la en-
fermedad inflamatoria intestinal.
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OPTIMIZATION OF IMMUNOMODULATORY
TREATMENT WITH AZATHIOPRINE OR 6-
MERCAPTOPURINE IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

BACKGROUND: There is limited information on the optimal
use of thiopurinic immunomodulators in inflammatory bo-
wel disease (IBD) and the dosage, efficacy and toxicity of
these drugs has not been clearly established.

Amm: To evaluate clinical outcomes and the toxicity of thio-
purinic immunomodulators in clinical practice (effective-
ness), as well as possible associated variables.

METHODS: Data were obtained from a database of patients
with ulcerative colitis and Crohn’s disease who started tre-
atment with azathioprine or 6-mercaptopurine with an iden-
tical predetermined schedule and follow-up. Remission, re-
lapse and toxicity were defined and analyzed and their
relationship with clinical, biologic and demographic varia-
bles was evaluated with multivariate analysis.

REesuLTS: We evaluated 150 courses of treatment in 126 pa-
tients. Treatment was given to induce clinical remission in 118
courses and 62% of the patients reached this outcome, which
was maintained for a mean of 52 months. The only variable
associated with poor response was perianal disease. Adverse
events were detected in 34% of the courses and were the main
cause of treatment withdrawal. Factors significantly associa-
ted with withdrawal due to adverse events were starting with
full doses of thiopurinic drugs (OR, 4.26; 95% CI, 1.12-16.32)
and cotreatment with infliximab (OR, 5.6; 95% CI, 1.17-27.1).
CoNCLUSIONS: Some clinical variables such as disease phe-
notype, the use of full doses of thiopurinic drugs from the
start of treatment, and co-treatments can have a notable in-
fluence on adverse effects and thus on the effectiveness of
this therapy in IBD.

INTRODUCCION

Los inmunosupresores tiopurinicos (IST), azatioprina
(AZA) o 6-mercaptopurina (6MP), son farmacos funda-
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mentales en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII)!. Inicialmente se utilizaron para situaciones
especiales, como la corticodependencia o la corticorresis-
tencia, si bien su uso se ha ampliado al tratamiento de la
enfermedad perianal (EPA), el mantenimiento de la remi-
sidn tras un brote grave y la prevencién de la recurrencia
posquirtrgica de la enfermedad de Crohn (EC). A pesar
de que su uso es cada vez mas generalizado, estos farma-
cos no son ltiles en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes, ya sea por su ineficacia clinica o bien porque de-
ben retirarse por sus efectos secundarios.

Se ha descrito un perfil diferente de efectos secundarios
entre distintos grupos de pacientes, con un incremento de
la toxicidad hepatica y de la pancreatitis aguda en pacien-
tes con EII en contraste con otras enfermedades en las
que se utilizan IST?. Estas diferencias en la incidencia po-
drian reflejar un fenémeno de susceptibilidad genética o
atribuirse a que determinada medicacién concomitante fa-
voreciera la toxicidad.

La informacién disponible sobre la seguridad a largo pla-
zo de este grupo terapéutico es escasa. Recientemente, se
han publicado datos que indican un posible incremento de
la incidencia de linfomas en pacientes tratados con IST,
lo que ha vuelto a reactivar la polémica sobre su seguri-
dad a largo plazo y sobre la necesidad de conocer la dura-
cién 6ptima del tratamiento con IST?.

Actualmente disponemos de agentes biolégicos y de nue-
vas terapias que comparten indicaciones con los IST, o
que se pueden utilizar como puente hasta que éstos sean
eficaces, dado que requieren cierto periodo de latencia®.
Por tanto, el conocimiento de los factores asociados a la
respuesta a los IST, su toxicidad a corto y a largo plazo y
su comportamiento en las distintas situaciones clinicas
nos puede ayudar a individualizar el tratamiento. Con
ello, se podrd maximizar su rendimiento al ofrecer trata-
mientos alternativos o combinados con agentes biologi-
cos (cotratamiento) a los pacientes que presentan efectos
secundarios o una respuesta inadecuada a los IST.

Los objetivos de este estudio fueron: «) valorar la efecti-
vidad real de los IST en condiciones de practica clinica
en cada una de sus indicaciones; &) valorar su perfil de
seguridad a largo plazo, y ¢) identificar las variables cli-
nicas asociadas a su respuesta y toxicidad.

PACIENTES Y METODOS

Seleccion de pacientes

De una base de datos informatizada especifica para pacientes con EII
(EC y colitis ulcerosa [CU]), se seleccionaron retrospectivamente los
pacientes a los que se indic6 tratamiento con IST, AZA o 6-MP. La base
de datos es propia de dos de los autores (P.N. y J.P.), estd inscrita en el
Registro de la Propiedad Intelectual (V-11028) y cumple las leyes vi-
gentes de proteccién de datos. Todos los pacientes seguian controles
analiticos e intervalos de visitas preestablecidos segtin el protocolo: a las
0, 2, 4 y 12 semanas y, posteriormente, cada 3 meses. El diagndstico se
habfa establecido segin los criterios cldsicos de Lennard-Jones’. Se ex-
cluyeron los pacientes que iniciaron tratamiento en otro centro y los que
no habian acudido a la visita clinica en un periodo superior a un afio.

La EC se caracteriz6 segtn la edad de presentacion, la localizacién y el
patrén evolutivo, de acuerdo con la clasificacion de Viena®. En la CU se
consideré la extension: proctosigmoiditis, colitis izquierda, colitis ex-
tensa o pancolitis.

512  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(9):511-7

Tanto en la CU como en la EC se consideraron las siguientes indicacio-
nes de tratamiento: corticodependencia (imposibilidad de retirar los cor-
ticoides por reaparicién de sintomatologia o necesidad de mds de dos
tandas de corticoides al afio)’ e induccién de la remisién. En la EC se
afiadieron las de enfermedad fistulizante y la prevencion de la recurren-
cia posquirtdrgica. Otras indicaciones, como la enfermedad extensa o el
tratamiento de mantenimiento tras un brote grave, no se analizaron indi-
vidualmente y se consideraron como «otras».

Ademds de la caracterizacion de la enfermedad y de la indicacién del
tratamiento, se documentaron las variables demogrificas, la edad al
diagnéstico, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la presencia de
manifestaciones extraintestinales y el tratamiento concomitante al inicio
del tratamiento: aminosalicilatos orales o topicos, antibidticos, corticoi-
des, ciclosporina o antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF).

El estudio fue presentado a la Comisién de Investigacion del Hospital
La Fe, fue aprobado para su realizacién y cumplié los requisitos éticos
exigidos por ésta.

Tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina

Todos los pacientes fueron tratados inicialmente con AZA. En la pre-
vencién de la recurrencia posquirtrgica se inicié tratamiento inmediata-
mente tras la cirugia en caso de una segunda reseccion; el resto de pa-
cientes fueron sometidos a una colonoscopia al afio de la cirugia y sélo
en los que presentaban un indice de Rutgeerts = 2 se inici6 tratamiento.
El tratamiento con AZA se inici6 incrementando paulatinamente la do-
sis hasta conseguir dosis plenas en el plazo de un mes, o bien con dosis
plenas (2,5 mg/kg) en funcién del médico que lo prescribié y segtn la
disponibilidad de valores de la actividad de la tiopurina metiltransferasa
(TPMT), que no estuvieron disponibles habitualmente. En los pacientes
en que se dispuso de la cuantificacién de la actividad de la TPMT se ini-
ci6 con dosis plenas en caso de valores superiores a 5 U/ml. La dosis to-
tal de AZA inicialmente se fraccioné en 2 o 3 tomas en todos los pa-
cientes. En caso de intolerancia gastrointestinal se inici6 tratamiento con
dosis mds bajas (25 mg/dia) incrementdndola lentamente (25 mg cada 5-
7 dias); en caso de persistir la sintomatologia se inicié tratamiento con
6-MP.

Se documentaron todos los efectos secundarios que se produjeron du-
rante el tratamiento con IST y la actitud tomada en el momento de su
aparicion: retirada del tratamiento (temporal o definitiva) y modifica-
cién de la dosis (distinguiendo si la disminucién de la dosis fue superior
o inferior al 50%).

La leucopenia se considerd a partir de cifras de leucocitos inferiores
a 3.500/wnl y su gravedad en funcién de la cifra de neutrdfilos: leve
si era superior a 1.200/pl, moderada si estaba comprendida entre
1.200 y 500/l y grave si descendia por debajo de 500/ul. Se conside-
ré elevacién de las enzimas hepdticas si se produjo en su determina-
cién un incremento superior al 50% del limite superior de la normali-
dad. Algunos sintomas, como nduseas, vomitos o epigastralgia, se
documentaron como intolerancia gastrointestinal. Las determinacio-
nes de amilasa y lipasa sélo se solicitaron en caso de sospecha clinica
de pancreatitis.

Definiciones y medidas de eficacia clinica

Las valoraciones las realizaron dos especialistas de forma independien-
te. En caso de discordancia, se considerd la opinion del especialista que
habia prescrito el tratamiento.

Remision clinica

Para la corticodependencia se consideré como remision clinica la reti-
rada definitiva de los corticoides sistémicos (incluida la budesonida)
durante al menos 3 meses consecutivos, y para la corticorresistencia la
ausencia de diarrea, dolor abdominal o fiebre, y la innecesaria realiza-
cién de tratamiento con corticoides al menos durante un periodo de 3
meses consecutivos. Se permitié el tratamiento tépico con 5-ASA o
con esteroides y también con aminosalicilatos orales. En la EPA se
consideré como remision el cierre completo de las fistulas, valorado de
forma clinica (exploracién visual y examen fisico). Se permitio el trata-
miento concomitante inicial con antibiéticos (metronidazol y/o cipro-
floxacino). En la prevencién de la recurrencia posquirdrgica todos los
pacientes estaban en remisién en el momento de la inclusién. Los re-
sultados fueron analizados por intencién de tratar y por protocolo, con-
siderando sélo los pacientes que siguieron al menos 3 meses de trata-
miento (los pacientes a quienes se retiré el tratamiento durante el
primer trimestre por efectos adversos se incluyeron como no responde-
dores).
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Recidiva clinica

En los pacientes que alcanzaron la remisién completa, la recidiva se
consider6 si habfa exacerbacion clinica, acompaiiada de la introduccion
de corticoides sistémicos, infliximab o la reseccién quirdrgica.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como frecuencias (n) y porcentajes.
Las variables cuantitativas se especifican con su mediana y limites. Se
comprobd el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucion normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; en caso de no ajustarse, se
realiz6 una transformacion logaritmica de la variable para reducir la varia-
bilidad. Para las comparaciones entre variables cualitativas se utilizé la
prueba de la x? o el test exacto de Fisher en caso de ser necesario. Las va-
riables cuantitativas se analizaron mediante la prueba de la t de Student o la
prueba de la U de Mann-Whitney, en caso de no cumplir el supuesto de nor-
malidad. En todos los casos se considerd significativo un valor de p < 0,05.
Para identificar las variables asociadas con la respuesta o la toxicidad,
se incluyeron en el analisis multivariante las mds relevantes clinicamen-
te y las que obtuvieron en el andlisis bivariante un valor de p < 0,10.

Las probabilidades de recidiva se calcularon mediante tablas de supervi-
vencia. La influencia de las variables concomitantes sobre el tiempo de
recidiva se examinaron mediante regresién de Cox.

RESULTADOS

De 560 pacientes incluidos en la base de datos, 168 recibian
IST y, de ellos, 126 cumplian criterios de inclusién. Se
iniciaron 150 cursos de tratamiento en estos 126 pacientes.
Veinticuatro pacientes recibieron un segundo curso de tra-

tamiento: 18 lo hicieron por una segunda indicacién dife-
rente tras el fracaso de la primera, en la mayoria de los ca-
sos para prevencion de la recurrencia posquirtrgica (n = 14),
y 6 iniciaron un segundo curso de tratamiento con 6-MP
tras la retirada de AZA por la aparicién de un efecto se-
cundario. Cada curso de tratamiento se mantuvo durante
una mediana de 494 dias (rango, 2-3.921).

De los 150 cursos de tratamiento, 125 fueron en pacientes
con EC y 25 en pacientes con CU. Dos pacientes fueron
diagnosticados inicialmente de colitis indeterminada, si
bien en el transcurso de la enfermedad uno fue catalogado
como EC y otro como CU, y como tales fueron analizados.
Las caracteristicas demograficas, la medicacién concomi-
tante y las indicaciones de cada curso de tratamiento se
recogen en la tabla I.

Induccion de la remision

De los 150 cursos de tratamiento indicados, la induccion
de la remisién clinica fue evaluada en 118 (93 EC y 25
CU). Los 32 cursos restantes no fueron evaluados porque
la indicacién de tratamiento fue la prevencién de la recu-
rrencia posquirdrgica.

Por intencién de tratar, la remision clinica completa se al-
canz6 en 73 pacientes de 118 (62%), 54/93 (58%) en pa-

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, medicacion concomitante e indicaciones de cada curso de tratamiento

EC (n = 125) | CU (n=25)

Edad (afios) 31 (14-66) 41 (21-72)
Varones 66 (53%) 16 (64%)
Duracién de enfermedad (meses) 68 (1-308) 63 (6-130)
Dias que se tarda en alcanzar las dosis plenas 39 (0-203) 42 (0-162)
Inicio con dosis plenas 16 (13%) 4 (16%)
Duracién del tratamiento (dias) 507 (3-3.923) 359 (2-2.743)
TPMT (n=15; EC = 12; CU = 3) (U/ml) 22,7 (17-28) 14,3 (5-20)
Localizacién

Tleon 31 (25%)

Colon 35 (28%)

Ileon y colon 51 (41%)

Afectacion gastrointestinal alta 8 (6%)

Pancolitis 11 (44%)

Colitis izquierda/proctosigmoiditis 14 (56%)
Patrén evolutivo en la EC

Penetrante 73 (58%)

Estenosante 17 (14%)

Inflamatorio 35 (28%)
Manifestaciones extraintestinales

Musculosqueléticas 44 (35%) 4 (16%)

Cutédneas 10 (8%) 2 (8%)

Oftalmicas 4.(3,2%) 1 (4%)

EPA 65 (52%) 2 (8%)
Medicacién concomitante al inicio del tratamiento

5-aminosalicialtos 33 (26%) 16 (64%)

Corticoides orales 74 (59%) 19 (76%)

Antibidticos 34 (27%) 5 (20%)

Ciclosporina - 2 (8%)

Infliximab 18 (14%) -

Tratamiento tépico 9 (7%) 14 (56%)
Indicacion del tratamiento

Induccién de la remision 21 (17%) 8 (32%)

Corticodependencia 49 (39%) 14 (56%)

Prevencion de la recurrencia 30 (24%) -

Enfermedad perianal 21 (17%) -

Otros 4 (3%) 3 (12%)

Variables cuantitativas expresadas como mediana y rango; las cualitativas como niimero y porcentaje.
CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; EPA: enfermedad perianal; TPMT: tiopurina metiltransferasa.
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cientes con EC y 20/25 (80%) en pacientes con CU. Por
protocolo, la remisién se alcanzé en 73 (68%) de 107 ca-
sos, 54/85 (64%) en pacientes con EC y 20/22 (91%) en
pacientes con CU.

En la EC la remisién se alcanzé en el 73% de los cursos
cuando la indicacién fue por corticodependencia (n = 33)
y en el 76% (n = 13) cuando se indic6 por corticorresis-
tencia; el porcentaje fue significativamente menor en la
EPA (33% [n = 5]). Enla CU el 100% de los casos (n = 12)
alcanz6 la remisioén cuando la indicacion fue la corticode-
pendencia y el 71% (n = 5) cuando fue la corticorresisten-
cia. En las indicaciones analizadas como «otras», 3 en pa-
cientes con EC y 2 en pacientes con CU, se alcanz6 la
remision clinica en todos los casos.

En el andlisis univariante, la remisién (por intencién de
tratar) se asocié significativamente con estar afectado de
CU, seguir tratamiento tépico y la ausencia de EPA. En el
analisis multivariante, estratificando los resultados en
funcion de la indicacion del tratamiento, la remision se
asocié negativamente de forma significativa a la EPA
como indicacién del tratamiento.

Mantenimiento de la remisiéon

La remisién se mantuvo una media de tiempo de 637 dias
(rango, 30-2.743) y la proporcion de pacientes en remision a
los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue de 0,93, 0,83, 0,64, 0,52 y
0,48, respectivamente (fig. 1). Las tasas de recidiva segtin la
indicacion en pacientes con CU o EC fueron similares. En
los pacientes con CU la remisién se mantuvo una media de
556 dias (rango, 30-2.596) y en los casos con EC la remi-
sién se mantuvo una media de 791 dias (rango, 134-2.743).
El mantenimiento de la remisién no se asocié significati-
vamente con ninguna de las variables estudiadas.

Retirada del tratamiento

Causas de retirada del tratamiento

El tratamiento se retird en 51 (34%) cursos de tratamiento
tras una mediana de 232 dias (rango, 2-2.129), en 16
(11%) pacientes durante los 3 primeros meses. La causa
principal de la retirada del tratamiento fue la aparicién de
efectos adversos (n = 26 [17%]). Otras causas por las se
retiré el tratamiento fueron: la ineficacia clinica en 3
(2%), reseccién quirdrgica en 11 (7%), decisioén del pa-
ciente en 10 (7%) e inactividad prolongada mantenida en
uno (0,6%).

Efectos secundarios

El listado con los efectos secundarios se muestra en la ta-
bla II. En total se produjeron 57 (38%) efectos secundarios
en 49 cursos, que motivaron el ajuste de la medicacién en
17 (11%), 1a retirada temporal en 3 (2%) y la retirada defi-
nitiva en 26 (17%) pacientes. En la mayoria (n =13 [9%])
la retirada se produjo durante los 3 primeros meses de tra-
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Fig. 1. Curva de supervivencia (actuarial) de los pacientes en remisién.

tamiento. En este periodo el efecto secundario mas fre-
cuente fue la intolerancia gastrointestinal (n = 6 [4%]). La
densidad de incidencia de retirada por efectos secundarios
se recoge en la figura 2.

El efecto secundario més frecuente fue la alteracion de las
enzimas hepdticas (n = 15 [10%]), que aparecid tras una
mediana de 214 dias (rango, 2-919 meses). Diecisiete
pacientes (11,3%) presentaron leucopenia (10 leve, 4 mo-
derada y 3 en el contexto de una aplasia medular), lo que
obligé a modificar la dosis de tiopurinicos en todos los ca-
sos. En dos ocasiones la leucopenia se asocié a un cuadro
infeccioso: un paciente presento fiebre sin foco, que cedi6
con antibidticos, y otro una infeccién de partes blandas.
La aplasia medular se presentd a los 2, 7 y 29 meses de
tratamiento, respectivamente; en los 3 fue retirado el trata-
miento. En estos pacientes se solicit6 la determinacién de
TPMT. Todos ellos presentaron valores normales.

En 5 pacientes se produjeron episodios infecciosos sin re-
lacién con la neutropenia: mononucleosis infecciosa, va-
ricela, herpes labial recidivante, infeccidon de partes blan-
das y candidiasis. Ninguna de estas causas infecciosas
obligé a la retirada del farmaco de forma definitiva.

Diez pacientes presentaron intolerancia gastrointestinal tras
una mediana de 14 dias (rango, 0-223). Un paciente fue
diagnosticado de pancreatitis aguda. La aparicion de intole-
rancia gastrointestinal obligé a la retirada de la medicacién
en 9 pacientes y a reducir la dosis en 2 (menos de un 50%).
Seis pacientes con efectos secundarios previos con AZA
(5 casos de intolerancia digestiva y uno de fiebre) fueron
tratados en un segundo curso con 6-MP. De ellos, 4 (67%)
toleraron un segundo curso con 6MP (todos con intole-
rancia digestiva previa).

La retirada precoz del tratamiento por efectos secundarios
se asoci6 significativamente con el inicio del tratamiento
con dosis plenas de AZA (odds ratio [OR] = 4,26; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,12-16,32) y con el uso
concomitante de infliximab (OR = 5,6; IC del 95%, 1,17-
27,1). Esta asociacién fue independiente del tipo de en-



BASTIDA PAZ G ET AL. OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR CON AZATIOPRINA O 6-MERCAPTOPURINA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

TABLA II. Efectos secundarios en cada uno de los cursos de tratamiento y actitud tomada en el momento de su aparicion

Actitud

Retirada temporal | Reduccién >50% | Reduccién < 50% | Sin modificacién

[
\

LN =
\

'
[ ——
'
'

n (%)
Retirada

Aumento de las enzimas hepéticas 15 (10%) 4
Intolerancia gastrointestinal 10 (6,7%) 8
Neutropenia leve 10 (6,7%) -
Neutropenia moderada 4 (2,7%) 4
Aplasia medular 32%) 3
Infecciones virales 3 (2%) 1
Infecciones bacterianas 32%) 1
Infecciones flingicas 1 (0,7%) -
Fiebre 2 (1,3%) 2
Astenia 2 (1,3%) -
Prurito 2 (1,3%) 1
Artralgias 1 (0,7%) 1
Lesiones dérmicas 1(0,7%) 1

0,014

[u}

0,012

0,010

0,008+
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0,004 a
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Fig. 2. Densidad de incidencia de retirada de tiopurinicos por efectos
secundarios. En abscisas se expresa el tiempo en meses hasta la apari-
cibn del efecto adverso.

fermedad, la edad, el sexo o el uso de otros tratamientos
concomitantes.

DISCUSION

El presente estudio nos ayuda a conocer mejor la historia
natural de los pacientes con EII tratados con AZA o 6MP.
Es destacable la elevada efectividad de los IST en condi-
ciones de préctica clinica diaria, tanto para inducir como
para mantener la remision. Este efecto es independiente
de la enfermedad (CU o EC) y de la indicacién del trata-
miento, a excepcién de su utilizacién en la EPA. También
muestra que aunque su perfil de seguridad es elevado, in-
cluso a largo plazo, los efectos secundarios son la causa
mas relevante de su abandono y, por tanto, la principal li-
mitacién de su utilizacion.

La incidencia de efectos secundarios en esta serie es simi-
lar a la referida en otras®!°. Uno de los principales hallaz-
gos de nuestro estudio y el de mayor implicacion clinica
es el hecho de que el inicio del tratamiento con dosis ple-
nas de IST se asocia con una retirada precoz debida a

efectos secundarios. Pese que no hay ningtn estudio al
respecto, muchos autores han defendido en articulos de
revision el inicio con dosis plenas de IST'' para intentar
acelerar su eficacia, ya que si el mecanismo de toxicidad
ala AZA fuera alérgico, al no depender de la dosis, no se
prevendria por comenzar con dosis bajas, y si la toxicidad
fuera mediada por un mecanismo no alérgico, requeriria
la acumulacién de una dosis relativamente elevada para
que se produjera, bastante mds alta que los 50 mg que se
utilizan en los pacientes con pauta de ascenso progresivo.
Sin embargo, seglin nuestros resultados, escalonar la do-
sis al inicio del tratamiento puede ser util para optimizar
la efectividad de los IST en pacientes con EII, sobre todo
en los que se utiliza conjuntamente con infliximab. Los
hallazgos de este estudio deben ser ratificados en un estu-
dio dirigido especificamente a valorar el impacto de un
escalonamiento en la dosis sobre la tolerancia y la efecti-
vidad de los IST.

En nuestra serie hay un elevado nimero de pacientes con
valores anormales de transaminasas. Una incidencia simi-
lar se ha descrito en una serie espafiola de pacientes con
CU"2. Hay que sefialar que en este estudio se considera-
ron todas las elevaciones de las transaminasas aunque no
tuviesen el rango de hepatotoxicidad, que no se descarta-
ron otras causas de toxicidad hepatica y que no se consi-
deraron criterios de causalidad®. En todo caso, se observa
que la elevacién de las transaminasas es relativamente
frecuente durante el tratamiento con IST y que no siem-
pre implica una modificacién en la dosis, como hemos
demostrado recientemente'*. El conocimiento de este he-
cho contribuye también a optimizar el tratamiento con
IST, ya que algunos autores han sugerido la retirada del
farmaco en caso de elevacidn de las transaminasas'>.

No se detect6 ninguna neoplasia s6lida ni linfomas duran-
te el seguimiento. Este punto es relevante, ya que se ha
descrito recientemente un incremento tedrico en la inci-
dencia de linfomas en los pacientes tratados con IST*.
Nuestros resultados estdn en concordancia con otras ob-
servaciones que ponen en duda la relevancia clinica del
tedrico incremento de esta incidencia'®. La determinacién
de la TPMT no estuvo siempre disponible y ésta fue nor-
mal en todos los pacientes que presentaron aplasia medu-
lar. Un fenotipo normal de TPMT asociado a leucopenia
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grave ya se ha descrito previamente'”. El manejo realiza-
do en la mayoria de nuestros pacientes refuerza la seguri-
dad del uso de IST en condiciones de prictica clinica sin
disponer de la TPMT, como se propone en algunas guias
de préctica clinica'®, aunque su determinacién esté reco-
mendada por otras instituciones®*.

El porcentaje de respuesta presentado en este estudio es
mayor que en otras series similares. La tasa de respuesta
por protocolo en la serie retrospectiva publicada por Fra-
ser et al®, con 622 pacientes y criterios de respuesta simi-
lares a los empleados en este estudio, fue de un 58% en
pacientes con CU y de un 45% en pacientes con EC. San-
romén et al'?, en pacientes con CU corticodependiente,
describen unos resultados mds parejos, con un porcentaje
de remision del 71% por intencién de tratar y de un 73%
por protocolo. Nuestros resultados tan positivos en pa-
cientes con CU deben interpretarse con cautela por el es-
caso nimero de pacientes incluidos.

Conviene destacar que el porcentaje de respuesta no fue
el mismo para todas las indicaciones. En los pacientes en
quienes se utiliz6 para el tratamiento de una EPA, el por-
centaje de respuesta fue significativamente menor y, de
hecho, supuso, en este estudio, el dnico factor indepen-
diente asociado a una respuesta desfavorable. Este hecho
es coherente con los resultados previos del metandlisis
de Person et al'®, en el que se referia un porcentaje de
respuesta inferior en la EPA en comparacién con la en-
fermedad luminal. Sin embargo, conviene hacer algunas
consideraciones a este respecto. El porcentaje de remi-
sién tan bajo en nuestra serie estd en relacioén con la defi-
nicién estricta de respuesta que utilizamos, ya que se
considera remisién el cierre completo de las fistulas.
Este objetivo terapéutico no se utiliza universalmente, y
en ensayos clinicos recientes con farmacos bioldgicos el
objetivo primario fue la disminucién del 50% de las fis-
tulas o el descenso en un 50% del drenaje de éstas?*?!,
Actualmente, se ha aprobado el uso de infliximab para la
induccién y el mantenimiento de la EPA*2!. Nuestros
resultados refuerzan que, sobre todo en fistulas comple-
jas, el tratamiento de la EPA con IST no sea suficiente y
ademds de un abordaje multidisciplinario conjuntamente
con el cirujano, el cotratamiento de IST con infliximab
mejore el porcentaje de pacientes con cierre completo de
las fistulas.

En este estudio no encontramos factores predictivos de
respuesta. Previamente se ha descrito que la leucopenia
podria ser util para predecir la respuesta, e incluso se ha
propuesto como marcador indirecto de una correcta do-
sificacién??%, Estos datos no los han corroborado otros
autores?*, por lo que se refuerza la idea de que una cifra
normal de leucocitos no excluye una correcta dosifica-
cion.

Es conveniente para la adecuada interpretacién de este
estudio comentar varios aspectos metodolégicos. Es im-
portante sefialar que el estudio es retrospectivo, pese a la
inclusién consecutiva y uniformemente programada en
la base de datos. Como contrapartida, hay que sefialar
que solo este tipo de estudios nos pueden ayudar a valo-
rar ciertos aspectos que requieren un elevado nimero

516  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(9):511-7

de pacientes y un periodo de seguimiento prolongado,
como puede ser la seguridad a largo plazo. En este estu-
dio no utilizamos un indice de actividad clinica para va-
lorar la respuesta, ya que creemos que la eleccion de
criterios simples, aunque metodolégicamente mds inco-
rrectos, facilita la interpretacion de los datos expuestos.
También hay que puntualizar que se ha utilizado la cla-
sificacién de Viena en vez de la clasificaciéon de Mon-
treal®, ya que cuando se realizé la recogida de datos
esta dltima no estaba vigente. Nuestros resultados ratifi-
can la pertinencia de la clasificacién de Montreal, que
separa la EPA de los patrones evolutivos. La EPA, por
sus peculiaridades clinicas y mala respuesta a trata-
mientos convencionales, debe considerarse individual-
mente, como ya hemos sugerido en estudios previos?.
Los datos de este estudio corroboran la efectividad y el
perfil de seguridad de los IST en la EII; sin embargo,
también se resalta la necesidad de desarrollar estudios in-
vestigaciéon donde se valoren algunos puntos cruciales
que faltan por resolver, como la pauta de introduccién de
los inmunosupresores, el estudio de la duracién Sptima
del tratamiento, el mejor conocimiento de los factores
asociados a la toxicidad y la mejorfa en la selecciéon de
pacientes candidatos al cotratamiento con fairmacos biol6-
gicos desde el inicio.
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