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Introduccién

Los esteroides son farmacos rapidos y eficaces para el con-
trol de los sintomas en los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell). Sin embargo, aunque la mayoria de
ellos responden inicialmente al tratamiento con estos far-
macos, aproximadamente el 25% de los pacientes desarro-
llan corticodependencia’.

Los farmacos tiopurinicos, la azatioprina y la mercapto-
purina son el tratamiento de eleccién en los pacientes con
enfermedad de Crohn corticodependiente ya que, en esa
situacion clinica, estos farmacos han demostrado ser efica-
ces para el mantenimiento de la remision?. La evidencia
sobre la eficacia de estos tratamientos en la colitis ulcerosa
es mas escasa’. Por eso, el efecto de los farmacos tiopurini-
cos en la colitis ulcerosa esta mas debatido y persiste la
controversia sobre si estos tratamientos son tan eficaces
como en la enfermedad de Crohn.

Los objetivos del presente articulo seran revisar, desde
un punto de vista practico, la evidencia sobre la eficacia de
los tiopurinicos en la colitis ulcerosa, las indicaciones ac-
tuales de dicho tratamiento, la seguridad de estos farmacos
en los pacientes con Ell y las estrategias propuestas para la
optimizacion del tratamiento.

¢Cuales son los mecanismos de accioén de las
tiopurinas en la enfermedad inflamatoria
intestinal?

La azatioprina y la mercaptopurina son analogos de las pu-
rinas con actividad inmunomosupresora“. La azatioprina se
convierte en mercaptopurina mediante una reaccion no en-
zimatica y la mercaptopurina, a su vez, puede ser metabo-
lizada mediante metilacion a través de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT), oxidada por la xantina oxidasa a acido
tiolrico o catabolizada a nucledtidos de la 6-tioguanina a
través de la hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa.
El efecto de las tiopurinas es, finalmente, consecuencia de
su conversion intracelular en 6-tioguanina®. Los metabolitos
de la 6-tioguanina son los responsables fundamentales de la
actividad de estos farmacos, a través de su incorporacion al
ADN y ARN, y ademas ejercen un efecto antiproliferativo en
la poblacion de linfocitos mitéticamente activos®. Por otro
lado, la azatioprina y la mercaptopurina tienen un efecto
inmunosupresor directo mediante la inhibicion de las célu-
las T citotoxicas y las células natural killer, e inducen la
apoptosis de las células T. Aunque se ha descrito la posibili-
dad de que la azatioprina tenga un efecto inmunosupresor
superior al de la mercaptopurina, la eficacia de ambos far-
macos no se ha comparado en ensayos clinicos y, actual-
mente, se emplean indistintamente en la practica clinica®.

¢Cuales son las indicaciones del tratamiento
con tiopurinas en la colitis ulcerosa?

En la actualidad, el tratamiento con tiopurinas en la colitis
ulcerosa esta indicado en los pacientes con enfermedad
corticodependiente o corticorrefractaria’. Desde un punto
de vista practico, el consenso de la ECCO propone una serie

de situaciones en las se recomienda el tratamiento con tio-
purinas en la colitis ulcerosa: a) tras un brote grave de en-
fermedad; b) en los pacientes que han requerido mas de 2
o 3 ciclos de esteroides en 12 meses; ¢) en los pacientes que
presentan recidiva de la enfermedad al disminuir la dosis de
esteroides por debajo de 15 mg al dia, y d) en los sujetos
que presentan un brote de enfermedad en los primeros 3
meses tras la suspension de los esteroides’.

¢Cual es la dosis adecuada de los farmacos
tiopurinicos en la colitis ulcerosa?

La dosis de azatioprina y mercaptopurina se ajusta habi-
tualmente en funcion del peso del paciente, con lo que se
pretende alcanzar la mayor eficacia terapéutica y, al mismo
tiempo, reducir la incidencia de efectos adversos. Aproxi-
madamente, el 90% de la azatioprina se convierte en mer-
captopurina y el peso molecular de la azatioprina es el 55%
del de la mercaptopurina. A partir de estos datos, se puede
calcular un factor de conversion de 2,08, que estimaria la
dosis de mercaptopurina correspondiente para una deter-
minada dosis de azatioprina®. Diversos ensayos clinicos con-
trolados han demostrado que, en la enfermedad de Crohn,
la dosis efectiva de azatioprina es de 2-3 mg/kg/dia, mien-
tras que la posologia correspondiente para mercaptopurina
seria de 1,5 mg/kg/dia®. No obstante, existe una amplia
variacion interindividual, y mientras algunos pacientes son
controlados con dosis de azatioprina tan bajas como 1 mg/
kg/dia, otros requieren dosis mas elevadas. No disponemos
de estudios que evallUen especificamente la dosis 6ptima de
tiopurinas en el tratamiento de la colitis ulcerosa; la dosis
recomendada en la actualidad es la aceptada para la enfer-
medad de Crohn.

Algunos autores proponen comenzar con dosis bajas de
azatioprina e ir incrementandola segln la tolerancia hasta
alcanzar la dosis adecuada. Sin embargo, esta actitud no
parece logica, ya que en el caso de los efectos adversos de
mecanismo alérgico, al no depender de la dosis, no se pre-
vendrian con dosis bajas; en el caso de los efectos adversos
mediados por un mecanismo no alérgico, requeriria la acu-
mulacién de una dosis relativamente elevada para que se
produjera, bastante mas alta que los 50 mg que recomien-
dan los defensores de la pauta de ascenso progresivo®. Por
tanto, el comienzo a dosis bajas de tiopurinas se asociaria a
un retraso innecesario en la administracion de la dosis tera-
péutica efectiva’.

¢Son eficaces las tiopurinas en el tratamiento
de la colitis ulcerosa?

La azatioprina y la mercaptopurina han demostrado ser efica-
ces en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Los ensa-
yos clinicos controlados con placebo realizados con el objeti-
vo de conocer la eficacia de las tiopurinas en la colitis
ulcerosa son escasos, con resultados contradictorios e impor-
tantes limitaciones metodologicas®. Por ello, a pesar de que
generalmente se asume que las tiopurinas son igualmente efi-
caces en la colitis ulcerosa, son pocos los estudios que apor-
tan evidencia sobre su utilidad en esta indicacion clinica.
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¢{Es eficaz el tratamiento con tiopurinas en la
induccion de la remision de la colitis ulcerosa?

La eficacia de las tiopurinas en la induccion de la remision
en la colitis ulcerosa se ha evaluado en dos ensayos clinicos
que incluyen un total de 130 pacientes. En el primero de
ellos, 80 pacientes con colitis ulcerosa activa fueron aleato-
rizados a recibir 2,5 mg/kg/dia de azatioprina o placebo
durante un ano, administrandose en ambos grupos una pau-
ta inicial descendente de corticoides™. El objetivo primario
fue la remision al mes de tratamiento, que fue similar en
ambos grupos. En el segundo ensayo clinico se incluyd a
pacientes con colitis ulcerosa grave corticodependiente'.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir sulfasalazina,
prednisona y azatioprina (2 mg/kg/dia), o los dos primeros
farmacos mas placebo. La tasa de remision clinica a los 4
meses de tratamiento fue similar entre ambos grupos'.

Los resultados de estos estudios han sido analizados con-
juntamente en dos metaanalisis. ELl primero de ellos, publi-
cado por Gisbert et al en 2009, incluy6 estudios que compa-
raban las tiopurinas con placebo o con 5-aminosalicilatos'.
El segundo, publicado mas recientemente por Khan et al,
incluyé Unicamente aquellos ensayos clinicos que compara-
ban azatioprina o mercaptopurina con placebo’. Ambos
aportan informacion relevante sobre la eficacia de las tio-
purinas en el tratamiento de la colitis ulcerosa. A pesar de
que las tiopurinas parecen tener una cierta eficacia en la
induccion de la remision de la colitis ulcerosa en estudios
no controlados, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas al compararlas con el placebo o con los
5-aminosalicilatos (odds ratio [OR] = 1,59, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,59-4,29)"2.

Una de las causas por las que se considera que los estu-
dios han fracasado en demostrar la eficacia de las tiopuri-
nas en la induccién de la remision de la colitis ulcerosa es
que la evaluacion de la respuesta se realiza de forma pre-
coz. Sin embargo, esto no puede ser de otro modo cuando
consideramos un tratamiento para inducir la remision. Las
tiopurinas son farmacos con un inicio de accion lento y pue-
den pasar incluso varios meses hasta obtener su efecto?. Por
tanto, estos farmacos, en monoterapia, no serian Utiles
para el tratamiento del brote agudo de colitis ulcerosa.

¢Es eficaz el tratamiento con tiopurinas en el
mantenimiento de la remisién en los pacientes con
colitis ulcerosa?

Se han publicado 3 ensayos clinicos que evaluan la eficacia
de la azatioprina en el mantenimiento de la remision en los
pacientes con colitis ulcerosa''>'. En estos estudios se in-
cluyo a pacientes con colitis ulcerosa quiescente y se reali-
Z0 un seguimiento de 9 a 12 meses para estimar el riesgo de
recidiva de la enfermedad. En todos ellos se concluydé que
el tratamiento con azatioprina es eficaz en el mantenimien-
to de la remision de los pacientes con colitis ulcerosa.

La eficacia de la azatioprina en el mantenimiento de la
remision de la colitis ulcerosa, estimada en el metaanalisis
de Gisbert et al, fue del 60 frente al 37% en el grupo con-
trol (considerando tanto los pacientes tratados con place-
bo como los que recibieron 5-aminosalicilatos)'?. La OR
para esta comparacion fue 2,56 (IC del 95%, 1,5-4,3). Con-

siderando Unicamente los estudios que comparaban las tio-
purinas frente a placebo, la OR fue de 2,59 (IC del 95%,
1,26-5,3).

Por lo tanto, el tratamiento con farmacos tiopurinicos es
eficaz en el mantenimiento de la remision en los pacientes
con colitis ulcerosa.

El tratamiento con tiopurinas en la colitis ulcerosa
es eficaz, ;pero tanto como en la enfermedad de
Crohn?

Existen pocos estudios que hayan comparado directamente
la eficacia de las tiopurinas en los pacientes con enferme-
dad de Crohn y con colitis ulcerosa. Kull et al realizaron un
estudio con este objetivo y evaluaron la respuesta a los 6
meses de tratamiento™. Los autores observaron que el por-
centaje de remision fue incluso mas elevado en los pacien-
tes con colitis ulcerosa (el 77 frente al 70%); ademas, la
suspension del tratamiento con esteroides se logré con mas
frecuencia en los pacientes con colitis ulcerosa que en
aquellos con enfermedad de Crohn (el 59 frente al 30%).
Fraser et al observaron que el tratamiento con azatioprina
fue mas eficaz en la induccion de la remision en los pacien-
tes con colitis ulcerosa que en los pacientes con enferme-
dad de Crohn (el 58 frente al 45%), si bien en el tratamiento
de mantenimiento la eficacia fue similar en ambos gru-
pos'é.

En el estudio realizado por Bastida et al'” tampoco se
observaron diferencias en cuanto a la eficacia de la azatio-
prina en funcién del tipo de Ell y estos resultados fueron
similares a los del estudio de Gisbert et al, en el que, ade-
mas, el efecto en la reduccion del nimero de cirugias y de
hospitalizaciones fue similar en la enfermedad de Crohn y
en la colitis ulcerosa™.

En el metaanalisis de Gisbert et al se estimo6 el niUmero
necesario a tratar (NNT) con azatioprina para prevenir una
recidiva de la colitis ulcerosa y éste fue de 5; es decir, in-
cluso inferior al NNT de 7 estimado para la prevencion de
una recidiva en el caso de que las tiopurinas se administren
como tratamiento de mantenimiento de la enfermedad de
Crohn'. Por otro lado, algunos autores han sugerido que la
respuesta al tratamiento con farmacos tiopurinicos podria
ser incluso mas rapida en los pacientes con colitis ulcerosa.
Asi, Verhave et al describieron que la respuesta en los pa-
cientes con colitis ulcerosa se observo 4 semanas antes que
la de los sujetos con enfermedad de Crohn™.

En conclusion, el tratamiento con farmacos tiopurinicos
parece ser al menos tan eficaz en la colitis ulcerosa como
en la enfermedad de Crohn.

¢Es seguro el tratamiento con farmacos
tiopurinicos en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y, especificamente, en
los pacientes con colitis ulcerosa?

La aparicion de reacciones adversas asociadas al trata-
miento con tiopurinas motiva la suspension del tratamiento
hasta en el 15% de los pacientes. Los efectos secundarios
del tratamiento con tiopurinas pueden clasificarse en “idio-
sincrasicos, alérgicos o independiente de la dosis” y “de-
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pendiente de la dosis”. Entre los primeros, los mas fre-
cuentes son el rash, la fiebre y las artralgias; la pancreatitis
y la hepatitis también pueden ser reacciones independien-
tes de la dosis. Las nauseas son la reaccion dependiente de
la dosis mas frecuente y la mielotoxicidad es el efecto ad-
verso potencialmente mas grave'®. Aunque algunos estudios
han observado que ciertos efectos podrian ser mas fre-
cuentes en la enfermedad de Crohn que en la colitis ulce-
rosa, estas diferencias no han sido confirmadas por otros
autores?.

La infeccion es uno de los efectos adversos “indirectos”
mas frecuentes del tratamiento con tiopurinas, observan-
dose hasta en el 7% de los pacientes®. Ademas de infeccio-
nes bacterianas, se ha descrito un aumento en la incidencia
de infecciones viricas asociadas al tratamiento con estos
farmacos. En concreto, los virus herpes, especificamente el
virus de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el virus varicela
zoster y el virus herpes simple, se han relacionado con com-
plicaciones raras, pero potencialmente graves, en los pa-
cientes en tratamiento con farmacos tiopurinicos®.

Asimismo, se ha sugerido un aumento de la incidencia de
determinados tumores en los pacientes con Ell en trata-
miento con azatioprina y mercaptopurina; esto podria ser
debido, por un lado, a su efecto inmunosupresor y, por otro,
a las caracteristicas especificas de las tiopurinas. Se ha ob-
servado un aumento del riesgo de linfomas en los pacientes
con Ell en tratamiento con tiopurinas; no obstante, debido
a que se trata de un tumor poco frecuente en la poblacion
general, la incidencia de esta neoplasia en los pacientes en
tratamiento con tiopurinas continlia siendo muy baja.

El papel del tratamiento con tiopurinas en el desarrollo
de otras neoplasias es controvertido?'. Por una parte, no se
ha observado un incremento del riesgo de desarrollo de
cancer colorrectal en los pacientes con Ell en tratamiento
con tiopurinas; es mas, su efecto podria ser incluso protec-
tor, al controlar la actividad inflamatoria del colon. Por otro
parte, se ha descrito un aumento de tumores cutaneos de
tipo “no melanoma”, pero con un incremento del riesgo
mucho menor que en el caso de los pacientes trasplantados,
aunque estos hallazgos no han sido confirmados por otros
autores?'.

¢Como se puede optimizar el tratamiento con
farmacos tiopurinicos en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal?

Se han desarrollado diversas estrategias con el fin de opti-
mizar el tratamiento con farmacos tiopurinicos en los pa-
cientes con Ell, en un intento por obtener la maxima efica-
cia con la menor incidencia de efectos adversos. Esto ha
conducido al estudio de diversos enzimas implicados en el
metabolismo de los farmacos tiopurinicos, como son la
TMPT vy la inosin-trifosfatopirofosfatasa (ITPA), asi como a
la medicion de los metabolitos de las tiopurinas.

La TPMT metaboliza la mercaptopurina en metilmer-
captopurina y los ribonucleotidos de ésta, que son metabo-
litos inactivos de las tiopurinas. Por tanto, la reduccion en
la actividad de la TPMT predispone al desarrollo de mielo-
toxicidad, por acumulacién de una mayor concentracion de
metabolitos de 6-tioguanina, causantes de la aparicion de

mielotoxicidad. Aproximadamente un 90% de la poblacion
caucasica tiene una actividad normal de la TPMT, un 11%
actividad intermedia y un 0,3% actividad baja?>?. La deter-
minacion del genotipo y del fenotipo de la TPMT tiene la
ventaja de reducir el riesgo de mielotoxicidad en un 25-
50%. Aun asi, algunos pacientes seguiran presentando mie-
lotoxicidad a pesar de una actividad normal de la TPMT vy,
por tanto, todos los pacientes en tratamiento con tiopuri-
nas necesitaran una monitorizacion analitica periddica du-
rante el seguimiento?. Sin embargo, la determinacion de
la actividad de la TPMT previa a la administracion del tra-
tamiento permite identificar a los pacientes en los que el
tratamiento debe evitarse por el riesgo de mielotoxicidad
grave, lo que ha demostrado ser una estrategia coste-be-
neficiosa?-?.

La ITPA es un enzima que participa en el metabolismo de
las tiopurinas. En los pacientes con actividad deficitaria de
la ITPA se acumulan concentraciones elevadas de 6-tiolPT,
que es un metabolito potencialmente toxico. Algunos auto-
res han evidenciado un aumento de la incidencia de reac-
ciones de hipersensibilidad en estos pacientes, pero otros
no han confirmado la relacion entre las alteraciones de este
enzima y la aparicion de efectos adversos. Por tanto, de
momento no se recomienda la determinacién de la activi-
dad de ITPA en la practica clinica®.

Algunos autores han propuesto la medicion de las con-
centraciones de los metabolitos de la mercaptopurina, tio-
guaninas y metilmercaptopurina, como una estrategia util
para la optimizacion del tratamiento. Sin embargo, los es-
tudios que han evaluado su utilidad han aportado resultados
contradictorios?. En el afo 2000, Dubinsky et al observaron
que, en ninos, niveles mas altos de tioguanina se asociaban
con un mayor porcentaje de respuesta®. En este sentido,
un 65% de los pacientes con niveles de tioguanina en el
rango terapéutico respondieron al tratamiento con tiopuri-
nas, frente al 27% de los pacientes con niveles subterapéu-
ticos?. Sin embargo, esta correlacion no ha sido confirmada
por otros autores?-3',

Estos datos sugieren que, aunque las concentraciones de
tioguaninas se asocian con la eficacia y la toxicidad de las
tiopurinas, otros metabolitos pueden tener un papel tam-
bién fundamental. Por tanto, en el momento actual, no dis-
ponemos de evidencia suficiente para recomendar la moni-
torizacion del tratamiento con la determinacion de los
metabolitos de la mercaptopurina.

¢Cuanto tiempo debe mantenerse el
tratamiento con farmacos tiopurinicos en los
pacientes con colitis ulcerosa?

Una vez iniciado el tratamiento con tiopurinas, se plantea
la cuestion de durante cuanto tiempo debe mantenerse. A
favor de la suspension estaria el argumento de minimizar
los efectos adversos y, en contra, el riesgo de recidiva de la
enfermedad. Disponemos de pocos datos sobre el manteni-
miento de la eficacia de las tiopurinas a largo plazo en los
pacientes con Ell y sobre el riesgo de recidiva en los pacien-
tes en los que se suspende el tratamiento. En el caso de la
enfermedad de Crohn, diversos estudios han demostrado
que la suspension de las tiopurinas, incluso en pacientes



34

Chaparro M y Gisbert JP

con una remision prolongada, se asocia a un considerable
riesgo de recidiva’?.

Con respecto a la colitis ulcerosa, Holtman et al realiza-
ron un estudio multicéntrico retrospectivo para conocer si
el efecto beneficioso de la azatioprina en los pacientes con
Ell se mantenia a lo largo del tiempo?®. Se incluyé a 358
pacientes con colitis ulcerosa que fueron analizados en fun-
cion del tiempo que habian recibido tratamiento con aza-
tioprina (menos de 3 anos, 3-4 anos y mas de 4 anos). Los
autores observaron que el riesgo de brote de la enfermedad
y el consumo de esteroides fueron significativamente meno-
res tras el inicio del tratamiento con azatioprina. La inte-
rrupcion de la azatioprina tras 3 afos de tratamiento se
asocio a un riesgo elevado de recidiva de la colitis ulcerosa.
Por lo tanto, los autores concluyeron que el tratamiento
con azatioprina debe mantenerse al menos 4 anos en la co-
litis ulcerosa3®.

Estos hallazgos sobre el beneficio del tratamiento de
mantenimiento prolongado en los pacientes con colitis ul-
cerosa han sido confirmados por otros autores. En un estu-
dio con 622 pacientes con Ell (346 con colitis ulcerosa) se
observd que la eficacia de la azatioprina se mantenia al
menos tras 5 anos de tratamiento’. Chebli et al realizaron
un estudio en 42 pacientes con colitis ulcerosa en trata-
miento con azatioprina y observaron que el porcentaje de
pacientes en remision y el efecto ahorrador de esteroides
de las tiopurinas se mantenia a lo largo de los 3 afos de
seguimiento del estudio.

El efecto de la suspension del tratamiento con tiopurinas
en la evolucion de la colitis ulcerosa se ha evaluado en un
estudio realizado por Hawthorne et al, en el que se incluyo
a 79 pacientes que habian recibido tratamiento con azatio-
prina durante al menos 6 meses®. Los pacientes fueron
aleatorizados a continuar con azatioprina o a recibir place-
bo durante 12 meses. Este estudio puso de manifiesto que
el tratamiento continuado con azatioprina es beneficioso
para mantener la remision, ya que la suspension del mismo
duplica el riesgo de presentar una recidiva de la enferme-
dad (el 36 en el grupo de azatioprina frente al 56% en el
grupo placebo)®.

Resultados similares fueron descritos por Cassinotti et al
en un estudio en el que se incluyé a 127 pacientes con coli-
tis ulcerosa que suspendieron el tratamiento con azatiopri-
na estando en remision'. El 67% de los pacientes recidivo
tras una mediana de seguimiento de 12 meses después de
haber suspendido del farmaco. Los autores evidenciaron
que la mayor duracion del tratamiento con azatioprina y la
remision sostenida durante el tiempo que el paciente reci-
bid el farmaco fueron factores protectores de la recidiva.
Por otro lado, la presencia de una colitis ulcerosa mas ex-
tensa se asocio con un mayor riesgo de brote tras la suspen-
sion del tratamiento’.

En conclusion, estos resultados sugieren que la eficacia
de la azatioprina en la colitis ulcerosa se mantiene con el
tratamiento a largo plazo y que la suspension del mismo, en
pacientes que estaban en remision, se asocia a un conside-
rable riesgo de recidiva. Por tanto, al igual que ocurre en
los pacientes trasplantados, el tratamiento de manteni-
miento con azatioprina probablemente deba mantenerse
indefinidamente en los pacientes con Ell una vez que hayan
alcanzado la remision.

Conclusiones

Los farmacos tiopurinicos son al menos tan eficaces en la
colitis ulcerosa como en la enfermedad de Crohn para el
mantenimiento de la remision de la enfermedad. Sin em-
bargo, por su inicio de accion lento, no han demostrado ser
eficaces en la induccion de la remision en la colitis ulcerosa
y, por tanto, no deberian administrarse con este objetivo en
la practica clinica. Finalmente, la respuesta a los farmacos
tiopurinicos se mantiene a largo plazo en los pacientes con
colitis ulcerosa. Debido al elevado riesgo de recidiva al sus-
pender el tratamiento, estos farmacos probablemente de-
ban mantenerse indefinidamente en los pacientes con coli-
tis ulcerosa una vez que hayan alcanzado la remision.
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