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PALABRAS CLAVE Resumen Las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina) se usan frecuentemente en pacien-
Tiopurina; tes con enfermedad inflamatoria intestinal. En este documento, revisaremos sus principales
Azatioprina; indicaciones, asi como aspectos practicos de seguridad, eficacia y modo de empleo. Sus usos
Mercaptopurina; principales son el mantenimiento de la remision en la enfermedad corticodependiente o tras el
Enfermedad control de un brote grave de colitis ulcerosa con ciclosporina, la prevencion de la recurrencia
inflamatoria posquirirgica en enfermedad de Crohn y el empleo en terapia combinada junto con biologicos.
intestinal; El 30-40% de pacientes no respondera al tratamiento y un 10-20% no tolerara el tratamiento por
Enfermedad de efectos adversos. Antes de iniciarlas, se recomienda evaluar el estado de inmunizacion frente
Crohn; a ciertas infecciones; la determinacion previa de la actividad de la tiopurina-metiltransferasa
Colitis ulcerosa; (TPMT) no es imprescindible, pero permite mayor seguridad inicial. La dosis adecuada es de
Metabolitos 2,5mg/kg/dia para azatioprinay de 1,5 mg/kg/dia para mercaptopurina. Algunos efectos adver-

sos son idiosincrasicos (intolerancia digestiva, pancreatitis, fiebre, artromialgias, exantema y
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algunos casos de hepatotoxicidad). Otros son dosis-dependientes (mielotoxicidad y otros tipos
de hepatotoxicidad) y su vigilancia debe mantenerse mientras dure el tratamiento. Si son ine-
ficaces o aparecen efectos adversos, puede recurrirse al cambio de tiopurina, la reduccion de
dosis, combinar dosis bajas de azatioprina con alopurinol y determinar metabolitos antes de
descartar su uso. Los tumores de piel distintos al melanoma, los linfomas y los tumores del
tracto urinario se han relacionado con su administracion. Las tiopurinas son farmacos seguros
en la concepcion, gestacion y lactancia.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Recommendations of the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Thiopurine; Colitis (GETECCU) on the use of thiopurines in inflammatory bowel disease
Azath1opr1ne§ Abstract Thiopurines (azathioprine and mercaptopurine) are widely used in patients with
Mercaptopurine;

Inflammatory bowel
disease;

Crohn’s disease;
Ulcerative colitis;
Metabolites

Introduccion

inflammatory bowel disease. In this paper, we review the main indications for their use, as well
as practical aspects on efficacy, safety and method of administration. They are mainly used to
maintain remission in steroid-dependent disease or with ciclosporin to control a severe ulcera-
tive colitis flare-up, as well as to prevent postoperative Crohn’s disease recurrence, and also in
combination therapy with biologics. About 30-40% of patients will not respond to treatment and
10-20% will not tolerate it due to adverse effects. Before they are prescribed, immunisation
status against certain infections should be checked. Determination of thiopurine methyltrans-
ferase activity (TPMT) is not mandatory but it increases initial safety. The appropriate dose is
2.5mg/kg/day for azathioprine and 1.5 mg/kg/day for mercaptopurine. Some adverse effects
are idiosyncratic (digestive intolerance, pancreatitis, fever, arthromyalgia, rash and some forms
of hepatotoxicity). Others are dose-dependent (myelotoxicity and other types of hepatotoxi-
city), and their surveillance should never be interrupted during treatment. If therapy fails or
adverse effects develop, management can include switching from one thiopurine to the other,
reducing the dose, combining low doses of azathioprine with allopurinol and assessing meta-
bolites, before their use is ruled out. Non-melanoma skin cancer, lymphomas and urinary tract
tumours have been linked to thiopurine therapy. Thiopurine use is safe during conception,
pregnancy and breastfeeding.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

pero también que son capaces de obtener una remision dura-
dera y ademas con un bajo coste econémico.

En el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) hay realmente unos pocos hitos que hayan marcado
un antes y un después. Obviamente el primero fue la ciru-
gia, pues la reseccion del intestino enfermo era la Unica
opcion en los casos graves, tanto de enfermedad de Crohn
(EC) como de colitis ulcerosa (CU). La primera aproximacion
de tratamiento médico eficaz correspondid a los corticos-
teroides. Tras ellos, la sulfasalazina en la CU fue el primer
paso para el mantenimiento de los casos leves, seguida poco
después por el uso de tiopurinas en el manejo de la depen-
dencia a esteroides. Estas aportaciones antiguas al arsenal
terapéutico se hicieron en fechas previas a la regulacion
internacional de la investigacion clinica. La evidencia de la
que disponemos acerca de farmacos como los corticosteroi-
des, la sulfasalazinay las tiopurinas procede de estudios con
ciertas limitaciones en su planteamiento. En la actualidad,
los disefos y la rigurosidad estadistica de los estudios es
mucho mayor.

Las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina) son far-
macos que se utilizan en el tratamiento de pacientes con
Ell. Sabemos que su perfil de seguridad no es idoneo,

En este documento revisaremos cuales son las bases sobre
las que empleamos las tiopurinas en el manejo de la Ell,
cuales son su eficacia y su seguridad, e intentaremos definir
si se mantiene vigente su indicacion en el tratamiento de
estas enfermedades.

Eficacia de las tiopurinas

¢Cudl es la eficacia en la enfermedad de Crohn
luminal/perianal?

La monoterapia con tiopurinas no tiene papel alguno para
inducir la remision en la EC luminal. Aunque en los ensa-
yos clinicos iniciales, hace ya mas de 2 décadas, se habia
reconocido cierta eficacia de estos farmacos para esta indi-
cacion, los metaanalisis mas actualizados ya no la avalan'-2.
El mas reciente (5 estudios, 380 pacientes) no encuentra
diferencias entre tiopurinas (48%) y placebo (37%) al valo-
rar la consecucion de la remision clinica. Solamente hay
un estudio controlado frente a infliximab (SONIC), y en él
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resultan inferiores a este para inducir la remision (32% vs.
48%)3. Por todo ello, el uso de tiopurinas como Unico farmaco
para conseguir la remision no esta recomendado.

El mantenimiento de la remision en pacientes con EC
luminal corticodependiente es su principal indicacion en
monoterapia®*>. En la revision sistematica mas reciente,
que incluye 6 estudios (n=489), el 73% de los pacientes tra-
tados con azatioprina se mantuvieron en remision frente al
62% de los que fueron tratados con placebo’. Estas cifras
subestiman los resultados de eficacia del farmaco, pues
el metaanalisis incluye estudios con dosis que se consi-
deran infraterapéuticas (1mg/kg/dia de azatioprina). El
escenario clinico habitual en el que se plantea el mante-
nimiento de la remision con tiopurinas en pacientes con
Ell es el de la enfermedad corticodependiente y en gene-
ral se considera que la dosis eficaz de azatioprina es de
2,5mg/kg/dia®.

Por Gltimo, las tiopurinas tienen cierta eficacia en la
enfermedad perianal’, aunque no son los farmacos indica-
dos para usarlos en monoterapia en sus formas complejas.
Aunque existe escasa evidencia, los 2 estudios mas recien-
tes coinciden en que el uso precoz de tiopurinas reduce
la necesidad de cirugia relacionada con la enfermedad
perianal®’.

¢Cual es la eficacia en la colitis ulcerosa?

Las tiopurinas se usan ampliamente en pacientes con CU y
en diversos escenarios. Son pocos los ensayos controlados
de calidad que avalan su indicacion en el mantenimiento
de la remision. El metaanalisis de Gisbert et al. describe
en este escenario clinico un 60% de eficacia de azatio-
prina en ensayos controlados (NNT 5) y un 76% en estudios
no controlados'®. El metaanalisis mas recientemente publi-
cado incluye 4 estudios (n=232), aunque con baja calidad
de la evidencia, y concluye que los pacientes tratados con
azatioprina presentan una menor tasa de recidivas en com-
paracion con el placebo (44% vs. 65%, respectivamente)’".
Es necesario mencionar el ensayo controlado y aleato-
rizado de Ardizzone et al., que comparaba azatioprina
y mesalazina en el tratamiento de CU dependiente de
esteroides, demostrando que la azatioprina es significa-
tivamente mas efectiva (53% vs. 21%; OR: 4,78; IC 95%:
1,57-14,5) para inducir la remision clinica y endoscopica y
evitar los requerimientos de esteroides en este grupo de
pacientes'?.

Otro escenario en el que se utilizan las tiopurinas es
el de los pacientes con brote grave de CU corticorrefrac-
tario controlado con ciclosporina. Disponemos de estudios
observacionales en los que se analiza la eficacia de azatio-
prina/mercaptopurina como terapia de mantenimiento en
esta situacion, y de ellos se concluye que es una terapia Util
para mantener la remision’>"?. No obstante, el porcentaje
de colectomias descrito en dichos estudios es significativo
(entre un tercio y dos tercios de los casos), por lo que parece
preciso realizar una vigilancia estrecha en estos pacien-
tes para detectar de forma precoz aquellos que precisen
una subida de escalon terapéutico a farmaco bioldgico. La
introduccion de la tiopurina puede realizarse simultanea-
mente con el paso de ciclosporina intravenosa a oral. La Guia
de GETECCU en CU recomienda administrar tratamiento de

mantenimiento con azatioprina/mercaptopurina (asociada
0 no a ciclosporina oral los primeros 3 meses), tras la
induccion de la remision con ciclosporina en el paciente con
brote grave de CU resistente a corticoides?.

Los ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado
diferencias entre infliximab y ciclosporina en CU refractaria
a esteroides, por lo que la eleccion de uno u otro dependera
de factores clinicos como la intolerancia o el fracaso previo
a azatioprina u otros aspectos como la experiencia del cen-
tro y el coste econdmico?’"?%. En aquellos pacientes que ya
estaban en tratamiento con tiopurinas cuando presentaron
el brote grave, el mantenimiento posterior con azatioprina
en monoterapia tras la remision es muy poco eficaz??, por lo
que en este tipo de pacientes es mas adecuado el uso directo
de infliximab en lugar de ciclosporina como tratamiento de
la situacion de corticorrefractariedad, para posteriormente
realizar un tratamiento de mantenimiento combinado con
infliximab y tiopurina.

En un estudio espanol realizado sobre la base de pacien-
tes ENEIDA, que analiza el riesgo de colectomia en pacientes
con CU bajo tratamiento con tiopurina por cualquier indi-
cacion, casi una décima parte de los pacientes requirid
colectomia, y uno de los factores que se asocié con un
mayor riesgo fue la necesidad de terapia con ciclosporina
o anti-TNF, asi como la necesidad temprana de trata-
miento azatioprina/mercaptopurina?. En otro analisis de
esta base de pacientes, la tasa de colectomia acumulada
fue mayor con ciclosporina que con infliximab, aunque en
los pacientes tratados después de 2005 no hubo diferencias
en las tasas de colectomia temprana y tardia entre ambos
grupos®.

¢Cual es la eficacia en la prevencion de la
recurrencia posquirurgica en la enfermedad de
Crohn?

La reseccion quirdrgica es un arma eficaz en el tratamiento
de laEC. Desafortunadamente, no es un procedimiento cura-
tivo y la reaparicion de lesiones en el neoileon es la norma.
En la actualidad, se acepta que la reseccion ha de formar
parte de un plan de trabajo mas completo, y que el tra-
tamiento profilactico posquirdrgico ha de considerarse en
todos los casos. A este respecto, se han publicado reciente-
mente las recomendaciones de GETECCU en este escenario
terapéutico?®, a las cuales remitimos al lector para un ana-
lisis mas completo.

Las tiopurinas fueron uno de los primeros farmacos eva-
luados en ensayos clinicos, debido a su accesibilidad y
facilidad de empleo. Sin embargo, las diferencias en el
disefio de los estudios publicados dificultan el analisis glo-
bal y la obtencion de recomendaciones claras y solidas.
La evaluacion de los resultados mediante metaanalisis?’
apoya la eficacia de las tiopurinas en la prevencion de
la recurrencia posquirirgica, tanto endoscépica como cli-
nica. Se admite que las tiopurinas deben usarse a dosis
de 2-2,5mg/kg/dia de azatioprina, y que la adicion de
metronidazol en los primeros 3 meses poscirugia permite
optimizar los resultados?®?°. Bajo estas condiciones, la tasa
de recurrencia posquirurgica endoscopica al aio de la resec-
cion se sitGa en torno al 40%°%3°. Solamente disponemos de
un ensayo clinico controlado que haya comparado un agente
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anti-TNF frente a las tiopurinas en este contexto. Lopez-
Sanroman et al., en un estudio promovido por GETECCU,
no observaron diferencias en la tasa de recurrencia endos-
copica a las 54 semanas entre adalimumab (induccién con
160 mg, 80 mg y mantenimiento con 40 mg cada 2 semanas)
y azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia), asociados ambos a un curso
de metronidazol los primeros 3 meses tras la cirugia (42%
vs. 59% segln analisis por intencion de tratar, p=0,12)*°. No
obstante, esta ausencia de diferencias significativas debe
tomarse con cautela debido a la limitacion del tamano mues-
tral.

Finalmente, el empleo de azatioprina en pacientes que
desarrollen lesiones endoscopicas de recurrencia es capaz
de hacerlas mejorar o incluso desaparecer?’, si bien dispone-
mos solamente de evidencia en pacientes que desarrollaron
dichas lesiones sin estar recibiendo tratamiento activo
alguno.

Momento de inicio, dosis y duracion del
tratamiento con tiopurinas

Las tiopurinas han mostrado poseer eficacia en la Ell; sin
embargo, existe un 30-40% de pacientes no respondedores,
incluyendo un 10-20% de casos que no las van a tolerar?,
aunque no se conocen factores predictores de respuesta a
estos farmacos. Ademas, la remision clinica libre de esteroi-
des se alcanza en un 30-50% de los pacientes y la curacion
mucosa en un tercio de ellos. Por tanto, son farmacos que
no deben emplearse en todos los pacientes. No estan pro-
bablemente indicados en pacientes con un curso evolutivo
leve, pero si en pacientes corticodependientes con un curso
intermedio®, en quienes logran mantener la remision, como
ya hemos comentado. También estan indicados en aquellos
pacientes que presentan un curso grave, asociados a los far-
macos bioldgicos*>.

En la EC existe controversia acerca de si las tiopuri-
nas se deben emplear de manera precoz, es decir, en los
primeros meses después del diagnostico. Como ya hemos
comentado, sabemos que no son farmacos inductores de la
remision en monoterapia. Se ha sugerido que la introduc-
cion precoz de tiopurinas podria cambiar el curso evolutivo
de la EC por los datos obtenidos en un estudio controlado
con placebo en poblacién pediatrica®. Con un plantea-
miento similar se llevd a cabo el estudio espanol AZTEC
en poblacion adulta, con el fin de evaluar la eficacia de
la azatioprina en una poblacion no seleccionada de pacien-
tes adultos de diagnostico reciente con EC. Los autores
concluyeron que el tratamiento precoz con azatioprina no
era superior al placebo en pacientes adultos con EC no
complicada de reciente diagndstico®. El estudio RAPID tam-
poco demostré que el tratamiento precoz con azatioprina
fuera superior al manejo convencional en un grupo de
pacientes con EC de reciente diagnéstico con alto riesgo
de desarrollar enfermedad incapacitante, salvo en el riesgo
de desarrollar enfermedad perianal compleja®. Por todo
ello, el manejo convencional con rapida introduccion de
los inmunomoduladores cuando la enfermedad presenta
criterios de corticodependencia parece resultar lo mas
adecuado®*°.

Tanto la dosis como la duracion del tratamiento
son determinantes del éxito del mismo. La dosis

recomendada es de 2,5mg/kg de azatioprina o 1,5mg/kg
de mercaptopurina’.

En la CU, el papel de la mesalazina en el mantenimiento
es uno de los factores determinantes de la menor necesi-
dad de terapia con inmunosupresores en esta enfermedad
en comparacion con la EC. La prescripcion concomitante
de tiopurinas y 5-aminosalicilatos (5-ASA) no es infrecuente
en la CU corticodependiente, en un intento de optimi-
zar la eficacia del tratamiento*®. Cuando el curso de la
enfermedad requiere la administracion de tiopurinas, pue-
den surgir dudas acerca de la eficacia y necesidad de
esta coprescripcion. El papel protector potencial del 5-ASA
contra el cancer colorrectal puede resultar un argumento
a favor de esta actitud®’; no obstante, también las tiopuri-
nas poseen un papel protector de la aparicion de displasia
en colon®, por lo que afadir 5-ASA con ese Unico fin
no parece un argumento de peso. En el mismo sentido,
se ha mencionado la posible sinergia entre los 2 farma-
cos, debida a la inhibicion de la actividad enzimatica de
la tiopurina-metiltransferasa (TPMT) por el 5-ASA% vy al
aumento de los niveles de los nucledtidos de la 6-tioguanina
(6-TGN), Sin embargo, los estudios in vivo han sido inca-
paces de demostrar cambios significativos en los niveles de
TPMT asociados al tratamiento con 5-ASA*'. Por el contra-
rio, otros autores han demostrado que la adicion de 5-ASA
no aumenta la eficacia de azatioprina/mercaptopurina en la
CU corticodependiente y por el contrario si puede aumen-
tar el riesgo de mielotoxicidad*?. Una revision sistematica
de la eficacia de la coprescripcion de tiopurina y 5-ASA
en CU concluyd que la evidencia existente obtenida de
ensayos clinicos es insuficiente para demostrar si el tra-
tamiento con 5-ASA y azatioprina simultaneos mejora los
resultados de azatioprina en monoterapia®. Ademas, el
aumento en el nimero de farmacos administrados como
terapia de mantenimiento a largo plazo puede empeorar
el cumplimiento terapéutico, y una buena adhesion es un
factor clave para el éxito del tratamiento*. Con los datos
disponibles, podemos afirmar que la estrategia de copres-
cripcion no parece que sea superior a la monoterapia con
azatioprina/mercaptopurina®.

Finalmente, no se conoce cual debe ser la duracion
optima del tratamiento. En el estudio del grupo francés
GETAID sobre la retirada de azatioprina en EC tras un periodo
prolongado de tratamiento, de los pacientes que continua-
ron con el tratamiento, el 80% mantuvieron remision durante
mas de 5 afnos, en comparacion con el 40% de los pacientes
que lo interrumpieron®. Este aspecto se analizd también
en un ensayo clinico prospectivo frente a placebo en un
grupo de pacientes con EC en remision clinica tras 3,5 anos
bajo tratamiento con azatioprina. La recidiva clinica a los
18 meses en pacientes que mantuvieron tratamiento con
azatioprina fue del 8 +4%, mientras que en el grupo pla-
cebo fue del 21+6%*. En CU, un estudio retrospectivo
italiano demostré que la suspension de azatioprina se aso-
cia a un elevado riesgo de recaida de la enfermedad (un
tercio a los 12 meses, la mitad a los 2 afos y dos tercios
a los 5 afios)*. Por tanto, cuando consideremos la posi-
ble retirada de un tratamiento con tiopurinas, debemos
tener en cuenta el alto riesgo de recidiva de los pacientes
con Ell, el bajo riesgo absoluto individual de desarrollar un
linfoma y que la presencia de signos de inflamacion persis-
tente aumenta mas la probabilidad de recidiva“®“®. De forma
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general, no es aconsejable la retirada del tratamiento con
tiopurinas; no obstante, en los casos en que la decision final
sea retirar el farmaco, si se produce una recidiva, debemos
recomendar su reinicio precoz y mantenerlo ya de manera
indefinida.

Curacién mucosa con tiopurinas

Las tiopurinas son farmacos eficaces para mantener la
remision clinica, como se ha descrito previamente, y tam-
bién inducen la remision endoscopica en un porcentaje de
pacientes. Sin embargo, con los datos disponibles del estu-
dio SONIC en EC, el tratamiento combinado con infliximab
y azatioprina parece ser mas eficaz a corto-medio plazo
que cualquiera de estos farmacos en monoterapia. En este
ensayo clinico se incluyeron 508 pacientes no expuestos pre-
viamente a estos farmacos y en la semana 26, el 56,8% de
los pacientes con tratamiento combinado se encontraban
en remision clinica libre de esteroides, frente al 44,4% del
grupo infliximab y al 30% del grupo azatioprina. La tasa de
curacion mucosa a las 26 semanas resulté también supe-
rior en el grupo de tratamiento combinado (44%) frente a
los grupos infliximab y azatioprina en monoterapia (30% y
16,5%, respectivamente). Existen razones metodologicas por
las que estas diferencias podrian haber sido menores si el
diseno del estudio hubiese sido otro. Las tiopurinas, como
ya se ha descrito, no son inductoras de la remision y, aunque
el uso de esteroides al inicio del estudio estaba permitido,
mas del 75% de los pacientes con azatioprina no los lleva-
ban. Este mismo hecho también podria haber influido en la
tasa de curacién mucosa de la monoterapia con azatioprina®.
Por otra parte, cuando se seleccioné a los pacientes de la
rama azatioprina del estudio SONIC, incluyendo tan solo a
los que presentaron un incremento del volumen corpuscu-
lar medio de 7 fl o mas (como marcador de dosis adecuada
de azatioprina), la eficacia de la monoterapia con tiopuri-
nas para conseguir la remision mucosa fue similar a la de
la monoterapia con infliximab“’. No obstante, globalmente
la tasa de cicatrizacion mucosa en Ell clinicamente activa
es superior con farmacos bioldgicos que con azatioprina en
monoterapia.

El estudio SUCCESS compard las mismas 3 pautas que
el estudio SONIC, pero en pacientes con CU (n=236). La
curacion mucosa fue superior en los grupos con terapia
combinada o en monoterapia con infliximab, con res-
pecto al grupo de azatioprina en monoterapia, 63% vs.
55% vs. 37%°. Aunque estas tasas son algo mejores que
las obtenidas para los pacientes con EC, la valoracién
de los objetivos tan precoz a las 16 semanas podria
estar influyendo de manera negativa en la tasa final de
remision y curacion mucosa del grupo de azatioprina en
monoterapia.

Con los datos que disponemos podemos afirmar que las
tiopurinas logran la curacion mucosa en un porcentaje de
pacientes, aunque su eficacia es inferior a la de los far-
macos biologicos en este objetivo cuando se utiliza en Ell
clinicamente activa y en monoterapia.

En la tabla 1 se resumen los puntos mas relevantes en
relacion con la eficacia del tratamiento con farmacos tiopu-
rinicos en la Ell.

Tabla 1 Puntos mas relevantes sobre la eficacia del
tratamiento con farmacos tiopurinicos en la enfermedad
inflamatoria intestinal

e Las tiopurinas son farmacos eficaces para mantener la
remision clinica y también logran la remision endoscopica
en un porcentaje de pacientes

o El mantenimiento de la remision de la CU o EC es la
principal indicacion del tratamiento con tiopurinas en
monoterapia, principalmente en pacientes con
enfermedad corticodependiente

e En pacientes con brote grave de CU resistente a
corticoides, las tiopurinas son Utiles como terapia de
mantenimiento tras obtener la remision con ciclosporina,
solamente cuando no recibian tratamiento de
mantenimiento previo con tiopurinas

e Las tiopurinas son farmacos eficaces en la prevencion de
la recurrencia posquirurgica en la EC

e Aunque tienen cierta eficacia en la enfermedad perianal,
no son los farmacos de eleccion en las fistulas complejas

o La estrategia de coprescripcion de tiopurinas y 5-ASA en
CU corticodependiente no parece que sea superior a la
monoterapia con tiopurinas

e No es aconsejable, de forma general, la retirada del
tratamiento con tiopurinas en los pacientes con buen
control de la enfermedad inflamatoria intestinal con
estos farmacos debido al alto riesgo de recidiva de su
enfermedad

5-ASA: 5-aminosalicilatos; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad
de Crohn.

Evaluacién previa e inicio del tratamiento con
tiopurinas

Evaluacion de la inmunizacion frente a infecciones
oportunistas potenciales

En los pacientes con Ell, dada la elevada probabilidad de
requerir tratamientos inmunosupresores durante su evolu-
cion y el incremento en el riesgo de infecciones oportunistas
que esto conlleva, se recomienda revisar el cumplimiento
del calendario vacunal siempre que sea posible y, en
todo caso, evaluar el estatus de inmunizacion frente a
determinadas infecciones®*>3. Esta evaluacion deberia rea-
lizarse en el momento del diagndstico o, en todo caso,
antes de iniciar cualquier tratamiento inmunosupresor,
con la finalidad de permitir la administracion de vacu-
nas con gérmenes vivos (contraindicadas si el tratamiento
se ha iniciado) si es necesario y conseguir una mejor
inmunizacion, ya que se ha comunicado una reduccion
en la tasa de respuesta frente a vacunas en pacientes
bajo tratamiento inmunomodulador®>°3. Entre los multi-
ples gérmenes que pueden motivar infecciones oportunistas
(infrecuentes y/o menos graves en sujetos inmunocompe-
tentes), deberia evaluarse el estatus de inmunizacion de las
siguientes:

Virus de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C (VHC).
La prevalencia de infeccion por VHB y VHC en pacientes con
Ell en nuestro medio es similar a la descrita en la pobla-
cion general®®. Se ha demostrado que en los pacientes con
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Ell infectados por el VHB que siguen tratamiento inmunomo-
dulador, la probabilidad y gravedad de disfuncion hepatica
es superior que en aquellos infectados por el VHC. Ademas,
recibir 2 o mas inmunosupresores es un factor predictivo
independiente de reactivacion del VHB en estos pacientes®.
Por todo ello, antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas
se recomienda determinar la serologia del VHB. En caso de
que el paciente no tenga titulos de anticuerpos anti-HBs,
se recomienda proceder a la vacunacion. Dado que la efica-
cia de la vacunacion del VHB en pacientes con Ell es menor
que en la poblacion general, se recomienda la utilizacién de
pautas intensificadas de vacunacion®-¢. En caso de pacien-
tes HBsAg+, debe iniciarse tratamiento antiviral 2 semanas
antes de iniciar las tiopurinas independientemente del nivel
de viremia, manteniéndose mientras el paciente siga bajo
dicho tratamiento y hasta 6 meses tras la suspension del
inmunomodulador si se diera la circunstancia®’>3. Respecto
a la deteccion de la infeccion por el VHC, no existe con-
senso sobre la necesidad de su evaluacion previa al inicio del
tratamiento con tiopurinas, ya que no existe vacuna para
el mismo. La positividad de marcadores (anti-VHC y RNA-
VHC) no supone una contraindicacion para el tratamiento
con tiopurinas. Sin embargo, ante la posibilidad de aparicion
de hepatotoxicidad y de hiperplasia nodular regenerativa
inducidas por tiopurinas parece razonable su determinacion
basal.

Virus varicela-zéster (VVZ). Tanto la primoinfeccion
como la reactivacion por el VVZ se han descrito con
mayor frecuencia y gravedad en pacientes tratados con
tiopurinas®’. Un estudio israeli demostrd que la anamnesis
tiene un valor predictivo positivo del 93% y negativo del
0% para conocer el antecedente de varicela®®. Con estas
premisas parece razonable la realizacion de la serologia
de VVZ, procediéndose a la vacunacion (un minimo de 3
semanas antes de iniciar el tratamiento inmunomodulador,
ya que se trata de una vacuna con virus vivos atenua-
dos) en caso de resultar negativa®>>%, Se encuentra en
las ultimas fases de ensayo clinico una vacuna inactivada
para el herpes zoster, que probablemente sea Util en estos
pacientes®.

Virus Epstein-Barr (VEB). Dos estudios realizados en
Canada y Portugal han demostrado tasas de seropositivi-
dad frente al VEB superiores al 95% en pacientes con Ell
mayores de 25 afos®®®. En poblacién pediatrica afecta de
Ell, se han comunicado tasas de seropositividad para VEB
del 30-40% en edades inferiores a los 10 anos, del 43-55%
en el segmento de edad de 10 a 15 anos, y del 81% en
mayores de 15 afios®'. La primoinfeccion por VEB en indivi-
duos bajo tratamiento inmunosupresor (y, particularmente,
con tiopurinas y anti-TNF) puede conllevar un mayor riesgo
de sindrome de activacion hemofagocitica (cuya mortalidad
se estima en un 30%) y de sindromes linfoproliferati-
vos postinfeccion®. Con estas premisas, parece razonable
determinar la serologia del VEB, sobre todo en pacientes
en edad pediatrica, inmediatamente antes de iniciar tio-
purinas y considerar otras opciones terapéuticas si esta es
negativa. Sin embargo, es un error pensar que este sindrome
hemofagocitico solo se presenta en pacientes sin exposicion
previa al VEB y por infeccion con el mismo. En efecto, se
ha descrito su desarrollo en caso de infeccion por citomega-
lovirus y en pacientes inmunodeprimidos sin infeccion viral
intercurrente.

Por ultimo, es importante recordar que en caso de
requerir administracion de vacunas con gérmenes vivos o
atenuados una vez bajo tratamiento con tiopurinas, estas
deben suspenderse al menos 3 meses antes de la vacunacion
y reiniciarse como pronto 3 semanas después®'->3,

Estudio de la capacidad de metabolizar
las tiopurinas: determinacién de tiopurina
metiltransferasa (TMPT)

La farmacocinética de las tiopurinas presenta una amplia
variabilidad interindividual que se debe en gran parte a la
existencia de diversos polimorfismos genéticos de la enzima
TPMT®3. Esta es la principal responsable de la formacion de
nucledtidos de 6-tioguanina (6-TGN), metabolitos respon-
sables de la mielotoxicidad de las tiopurinas pero también
de su efecto inmunomodulador®. En la poblacion caucasica
la actividad de esta enzima (determinada genéticamente)
sigue una distribucion trimodal; el 89% es homocigota para
alelos de alta actividad, el 11% heterocigota y tan solo el
0,3% es homocigota para alelos de baja actividad®> . Este
Ultimo grupo presenta una elevada probabilidad de pre-
sentar mielotoxicidad grave (aplasia medular) y de forma
precoz, por lo que debe evitarse el tratamiento con tiopu-
rinas en estos sujetos. Asi, en los pacientes con actividad
baja de la TPMT se observan elevadas concentraciones de
6-TGN, mientras que en aquellos con actividad alta las con-
centraciones de los 6-TGN son bajas®*. Para determinar
la actividad de TMPT disponemos de 2 procedimientos: la
medicion cuantitativa o fenotipica y la determinacion del
genotipo. El estudio fenotipico mide la actividad de TPMT
en los eritrocitos®’, quedando contraindicado el tratamiento
con tiopurinas en el caso de actividad TPMT eritrocitaria
<5U/RBC®. No existen estudios que demuestren ventaja
alguna (ni en eficacia ni en seguridad) de dosificar el farmaco
segln la actividad TPMT eritrocitaria®. El grado de activi-
dad eritrocitaria de TPMT parece guardar relacion directa
Unicamente con el intervalo de tiempo entre el inicio del tra-
tamiento y la aparicion de mielotoxicidad; este seria corto
(de aproximadamente 1,5 meses) en los pacientes homoci-
gotos para el alelo de baja actividad, mientras que seria
algo mas prolongado en los heterocigotos y mas aun en los
homocigotos para el alelo de alta actividad.

Por tanto, la utilidad de determinar la actividad de la
TPMT radica en prevenir la aplasia medular precoz en el
0,3% de individuos que presenten actividad deficitaria. Sin
embargo, debe recordarse que una actividad intermedia o
alta no excluye en modo alguno la posibilidad de mielotoxici-
dad. En este sentido, la determinacion de la actividad TPMT
no es imprescindible para iniciar tratamiento con tiopurinas.
No obstante, en caso de que se disponga de esta posibilidad,
esta permitira una mayor seguridad inicial del tratamiento.
Distintos estudios han demostrado una elevada concordan-
cia entre la determinacion genotipica y la fenotipica’®’?,
pero no existe consenso sobre cual es preferible. Debe recor-
darse, sin embargo, que la determinacion fenotipica de la
actividad de TMPT se puede ver limitada si el paciente ha
recibido transfusiones sanguineas en los Ultimos 2-3 meses
(al presentar una actividad TPMT en parte debida a la sangre
del donante) y que la determinacion del genotipo cuenta con
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un elevado nimero de polimorfismos que pueden encarecer
el coste de la determinacion.

¢Coémo iniciar el tratamiento? ;Dosis completa o
progresiva? ;Dosis Unica o fraccionada?

Dado que el peso molecular de azatioprina es el 55% del de
la mercaptopurina y que el 88% de la azatioprina se metabo-
liza a mercaptopurina, la dosis de tiopurinas a administrar
dependera de si optamos por una u otra. La dosis adecuada
en el tratamiento de la Ell es de 2,5mg/kg/dia para azatio-
prinay de 1,5 mg/kg/dia para mercaptopurina, basada en los
resultados de un metaanalisis’ que demostrd que la eficacia
en el mantenimiento de la remision dependia de la dosis (OR
de la eficacia de la azatioprina frente al placebo fue de 4,13
con 2,5mg/kg/dia y de tan solo 1,2 con 1 mg/kg/dia). Cla-
sicamente se recomendaba iniciar el tratamiento con dosis
progresivas partiendo de 50 mg/dia, con incremento sema-
nal de la dosis previo control hematoldgico’®. La ventaja
tedrica de esta estrategia de tratamiento seria el identi-
ficar de forma precoz los efectos adversos; sin embargo,
para aquellos efectos adversos idiosincraticos o indepen-
dientes de la dosis (los mas comunes en los primeros meses
de tratamiento), esta estrategia no tendria sentido alguno.
Por otra parte, los efectos adversos dosis-dependientes sue-
len aparecer con dosis superiores a 50 mg/dia, por lo que
la dosificacion progresiva no parece aportar ventajas sino
tan solo una demora en alcanzar las dosis terapéuticas’.
Asimismo, algunos autores recomiendan utilizar dosis infe-
riores en pacientes con actividad intermedia de TPMT, con
una reduccion de la dosis de azatioprina a 1-1,5 mg/kg/dia
o mercaptopurina a 0,5-0,75 mg/kg/dia’>’®. No obstante, la
realizacion de controles analiticos habituales permite que
en este grupo de enfermos se puedan administrar dosis com-
pletas desde el inicio del tratamiento y reducir la dosis de
azatioprina o mercaptopurina en caso de aparicion de efec-
tos adversos dosis-dependientes.

Otro aspecto debatido es si administrar el farmaco en
dosis Unica diaria o de forma fragmentada. La dosis fragmen-
tada se ha descrito como un factor limitante de la adhesion
a los tratamientos, particularmente en caso de medicacion
crénica, como sucede en la terapia con tiopurinas, lo que
apoya su administracion en toma Unica de la dosis completa
desde el inicio del tratamiento. Unicamente en pacientes en
quienes aparecen determinados efectos secundarios puede
plantearse fraccionar la dosis. A este respecto se ha comuni-
cado la posible utilidad de la dosis fragmentada en pacientes
con intolerancia digestiva, elevacion de transaminasas o leu-
copenia como efecto adverso de las tiopurinas’’.

En la tabla 2 se resumen los puntos mas relevantes en
relacion con la evaluacion previa e inicio del tratamiento
con tiopurinas.

Efectos secundarios de las tiopurinas

La aparicién de efectos adversos lleva a la retirada del far-
maco en el 10-20% de los pacientes que reciben tiopurinas’®.
Su frecuencia es variable segln definiciones, pero en un
estudio sobre la base de datos ENEIDA (3.931 pacientes tra-
tados), la incidencia acumulada fue del 26%, con un riesgo
anual del 7% por paciente-afo de tratamiento. El 17% de

Tabla 2 Puntos mas relevantes sobre la evaluacion previa
e inicio del tratamiento con tiopurinas

o Antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas se
recomienda revisar el cumplimiento del calendario
vacunal y determinar la serologia del VHB y
varicela-zoster. En caso de que el paciente no tenga
anticuerpos contra alguna de ellas, se recomienda
proceder a la vacunacion

e En caso de pacientes HBsAg+, debe iniciarse tratamiento
antiviral 2 semanas antes de iniciar las tiopurinas,
manteniéndose mientras el paciente siga bajo dicho
tratamiento y hasta 6 meses tras una eventual suspension
del inmunomodulador

o La determinacion de la actividad TPMT (fenotipo o
genotipo) no es imprescindible para iniciar tratamiento
con tiopurinas. En caso de que se disponga de esta
posibilidad, esta permitira una mayor seguridad inicial

e La dosis adecuada en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal es de 2,5mg/kg/dia para
azatioprina y de 1,5 mg/kg/dia para mercaptopurina, en
toma Unica de la dosis completa desde el inicio

HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; TPMT:
tiopurina metiltransferasa; VHB: virus de la hepatitis B.

los pacientes tuvieron que retirar el tratamiento debido a
efectos adversos’®.

Los efectos adversos de las tiopurinas pueden dividirse en
efectos adversos idiosincraticos (independientes de la dosis,
como intolerancia digestiva, pancreatitis, fiebre, artralgias,
mialgias, exantema y algunos casos de hepatotoxicidad) y
efectos adversos dosis-dependientes, como la mielotoxici-
dad.

Los efectos adversos idiosincraticos suelen aparecer a
corto plazo, al inicio del tratamiento, antes de 3 meses.
La intolerancia digestiva aparece con relativa frecuencia
(hasta el 8% de los casos) y motiva a veces la suspension del
tratamiento’”. Las pancreatitis agudas aparecen en torno
al 3% (dolor y elevacion de lipasa x 3 veces el limite supe-
rior de la normalidad) y suelen ser leves®. Existe una serie
de sintomas mal definidos, como fiebre y cuadro pseudo-
gripal, artralgias, eritema nudoso y dermatitis neutrofilica,
que pueden aparecer como efecto adverso y que a veces
cuesta reconocer como tal. Estas reacciones pueden apare-
cer hasta en el 1% de los pacientes, también al principio del
tratamiento. Todas las reacciones idiosincrasicas cesan rapi-
damente (48-72h) tras la suspension del farmaco®', hecho
que facilita su diagndstico en caso de duda.

Algunos efectos adversos dosis-dependientes (mielo-
toxicidad, hepatotoxicidad) pueden aparecer también al
principio del tratamiento. Los controles analiticos seran
mas estrechos en ese momento, pudiendo luego espa-
ciarse, pero nunca interrumpirse. La tasa de mielotoxicidad
(leucopenia, leucocitos <3 x 10°/L; neutropenia, neutrdfi-
los <1,5 x 10°/L; anemia, Hb <10mg/dL; trombocitopenia
<100 x 10°/L)% es de aproximadamente el 3% por paciente
y ano de tratamiento, y la de mielotoxicidad grave
alcanza el 0,9% (neutréfilos <0,5x 10°/L)%. La leuco-
penia/neutropenia es el efecto adverso hematologico
mas frecuente, y puede obligar a realizar modificacio-
nes en la pauta de tratamiento. Otros efectos adversos
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hematoldgicos, como la linfopenia, trombocitopenia o ane-
mia significativas, son menos frecuentes®. Existe relacion
entre la actividad de la TPMT y la mielotoxicidad: en pacien-
tes homocigotos con baja o nula actividad de TPMT (0,3%
de los pacientes) o en los heterocigotos, en menor grado
(5-10% de los pacientes), el desarrollo de mielotoxicidad
es significativamente mas frecuente®*. No obstante, en la
mayoria de los casos, la mielotoxicidad es independiente de
la TPMT y puede deberse a razones como factores genéticos
o0 a infecciones virales.

La hepatotoxicidad aparece en al menos el 1,4% de casos
por paciente y afio de tratamiento®®. Puede seguir un
patron idiosincrasico o dosis-dependiente y puede ser causa
de la retirada de la terapia. El dafio hepatico es mas fre-
cuente en los primeros meses. Se define como incremento de
transaminasas > 2 veces el limite superior de la normalidad,
o de la fosfatasa alcalina >2 veces el limite superior de la
normalidad®?. Por otra parte, no es infrecuente observar un
aumento leve de bilirrubina indirecta, por mielopoyesis ine-
ficaz. Las elevaciones leves y transitorias de transaminasas
se observan con cierta frecuencia y carecen de consecuen-
cias clinicas®.

Pueden presentarse 3 tipos fundamentales de hepatoto-
xicidad: 1) sindrome de hipersensibilidad, que aparece en
las primeras 2-3 semanas de tratamiento y puede contro-
larse con la disminucion de la dosis en algunos pacientes; 2)
reaccion colestasica idiosincrasica, en la que aumentan de
forma llamativa la bilirrubina y la fosfatasa alcalina junto a
las transaminasas y obliga a la suspension del tratamiento,
y 3) dosis-dependiente secundaria a lesion endotelial, tar-
dia, que engloba la hiperplasia nodular regenerativa que
se manifiesta mas por la hipertension portal con trombo-
citopenia que por la alteracion de la bioquimica hepatica
que puede ser normal, la enfermedad venooclusiva y la
peliosis hepatica®>?:%8  y que obligan a la suspension del
tratamiento. Hay diversos factores de riesgo para hiperpla-
sia nodular regenerativa, como son el sexo masculino, tener
una EC y la reseccion del intestino delgado > 50cm®’.

Otros efectos adversos potenciales del tratamiento con
tiopurinas son las infecciones, algunas graves, y los tumo-
res asociados a este tratamiento (aspecto tratado en otro
apartado). La mielotoxicidad predispone a las infecciones,
siendo las virales las infecciones mas frecuentes (herpes
zoster, herpes simple, citomegalovirus, VEB y virus del
papiloma)®>°!. El riesgo se incrementa cuando las cifras de
neutrdfilos son menores de 1 x 10°/L. La vigilancia de este
tipo de efectos adversos debe mantenerse mientras dure el
tratamiento.

¢Qué controles clinico-analiticos debemos realizar
y con qué periodicidad?

Los controles analiticos deben incluir un hemograma y una
bioquimica con perfil hepatico. No es necesaria la determi-
nacion de amilasa o lipasa si no se sospecha pancreatitis.
Sugerimos realizar un primer control clinico-analitico a los
15 dias del inicio del tratamiento, un segundo control al
mes, y el tercero a los 2 meses. A partir de este momento es
posible espaciar los controles para realizarlos cada 3 meses.
En pacientes estables sin efectos adversos, trascurrido mas

de un ano de tratamiento con azatioprina/mercaptopurina,
podrian ser suficientes controles analiticos cada 4-6 meses®?.

Debemos aconsejar limitar la exposicion solar y utili-
zar cremas con alto factor de proteccion para minimizar el
riesgo de lesiones dermatoldgicas por fotosensibilidad.

En caso de aparicion de un cuadro febril en paciente bajo
tratamiento con azatioprina/mercaptopurina, el paciente
debera consultar para estudio del mismo. En funcion del
diagnostico y de la gravedad del cuadro, se decidira la sus-
pension temporal o no del tratamiento.

¢{Como puedo manejar los efectos adversos para
lograr mantener el tratamiento con tiopurinas?

En los pacientes con intolerancia digestiva a azatioprina
pueden probarse alternativas como fraccionar la dosis en
2 tomas, administrar el farmaco tras la comida, y/o tomar
parte de la dosis al acostarse. En caso de mantenerse el
efecto adverso, existe la opcion de cambiar a mercaptopu-
rina a dosis equivalentes, con éxito en aproximadamente la
mitad de los pacientes®®?>>, Por el contrario, en los restan-
tes efectos adversos idiosincraticos (pancreatitis o sindrome
febril), la reaparicion del efecto adverso en caso de re-
exposicion al farmaco o cambio de tiopurinas es la norma. En
algunos pacientes pueden producirse elevaciones de enzi-
mas pancreaticas de bajo rango no asociadas a sintomas,
que no precisan de modificaciones terapéuticas; por ello,
como se ha indicado previamente, no deben realzarse estas
determinaciones si no existe sospecha clinica de pancreati-
tis, ya que podrian resultar en una suspension inadecuada
del tratamiento.

En pacientes con hepatotoxicidad, sobre todo al ini-
cio del tratamiento, puede ser suficiente con el descenso
de dosis (al 50%), con controles estrechos en las semanas
posteriores para intentar luego la tolerancia de la dosis
inicial®¢. Aquellos con hepatotoxicidad de mayor intensidad
(no existe un limite definido) o con ictericia, y aquellos
en los que no se normalizan los enzimas hepaticos tras
la reduccion de dosis de tiopurinas, precisaran la retirada
del farmaco. Si no mejora la biologia hepatica con la reti-
rada del farmaco, es necesario un estudio exhaustivo. La
administracion de dosis divididas (cada 12h) de las tiopu-
rinas puede ser de utilidad para controlar algunos casos de
hepatotoxicidad’’. En caso de aparecer hepatotoxicidad por
azatioprina, se puede emplear en su lugar mercaptopurina
antes de descartar las tiopurinas, con éxito en un elevado
porcentaje de casos’®°*%’, En algunos pacientes (shunters)
hay un metabolismo preferente hacia metil-mercaptopurina
y esto se manifiesta como dispepsia y hepatotoxicidad”’. Si
se dispone de la determinacion de metabolitos de tiopuri-
nas, puede intentarse usar una dosis menor de estas (25%)
junto con 100mg de alopurinol, lo cual consigue aumen-
tar la 6-tioguanina en sangre’®, como se explica con mas
detalle en otro apartado de este documento. La experien-
cia con esta estrategia de administrar alopurinol con dosis
bajas de tiopurinas es limitada a algunos centros y se ha
utilizado también en indicaciones distintas de la hipermeti-
lacion, habiéndose descrito que una proporcion de pacientes
con efectos secundarios distintos de la hepatotoxicidad,
como mialgia, artralgia y nauseas y vomitos (efectos adver-
sos de naturaleza idiosincratica), podrian responder a la
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coprescripcion de alopurinol®® ', En caso de optarse por
esta estrategia se aconseja una monitorizacion mas estrecha
por el riesgo de mielotoxicidad. Por otra parte, en pacientes
con reacciones de hepatotoxicidad colestasicas o hiperpla-
sia nodular regenerativa, la suspension de las tiopurinas es
imprescindible.

El riesgo de mielotoxicidad significativa se relaciona con
la cifra de neutrofilos: en pacientes con neutropenia leve
(neutréfilos entre 1,5 y 1x10°/L) se recomienda reducir
la dosis de azatioprina/mercaptopurina al 50%. Una vez
que el recuento celular se ha normalizado es posible vol-
ver a administrar la dosis completa del farmaco en muchos
casos®8>1%"  En casos de neutropenia moderada (neutréfilos
<1x 10%/L) es necesaria la suspension del tratamiento con
tiopurinas. Tras la normalizacion de los neutréfilos puede
intentarse nuevamente la tolerancia al tratamiento con
dosis menores (50% de la dosis inicial) y si se repite la neu-
tropenia, suspender definitivamente el farmaco'®. En caso
de neutropenia grave (neutrdfilos <0,5 x 10°/L) se suspende
definitivamente el tratamiento.

En la tabla 3 se resumen los puntos mas relevantes en
relacion con los efectos adversos del tratamiento con tiopu-
rinas.

Tiopurinas y neoplasia

¢Cual es el riesgo de tumores por el uso de
tiopurinas?

Los tumores de piel diferentes al melanoma se han rela-
cionado con el tratamiento con tiopurinas en distintos
estudios'®®'%*, En un metaanalisis publicado en 2014, inclu-
yendo 60.351 pacientes, se observé un hazard ratio de 2,28
(IC 95%: 1,50-3,45) para el desarrollo de cancer de piel no
melanoma en pacientes expuestos a tiopurinas'®. Aunque
se ha observado un aumento del riesgo de melanoma en
pacientes con Ell, no se ha encontrado un mayor riesgo en
los pacientes tratados con tiopurinas'®.

Tabla 3 Puntos mas relevantes sobre los efectos adversos
del tratamiento con tiopurinas

o Los efectos adversos idiosincraticos suelen aparecer al
inicio del tratamiento con tiopurinas, siendo la
intolerancia digestiva el mas frecuente. Las pancreatitis
agudas suelen ser leves

o Algunos efectos adversos dosis-dependientes, como la
mielotoxicidad o la hepatotoxicidad, pueden aparecer en
cualquier momento durante el tratamiento, lo que obliga
a realizar controles analiticos periodicos durante el
mismo, que deben incluir un hemograma y una
bioquimica con perfil hepatico

e Otros efectos adversos potenciales del tratamiento con
tiopurinas son las infecciones, en ocasiones graves

o Algunos efectos adversos pueden manejarse con medidas
como la reduccion de la dosis, el fraccionamiento de la
misma, o el cambio de azatioprina por mercaptopurina.
Los cuadros de pancreatitis y el sindrome febril precisan
la suspension definitiva del tratamiento con tiopurinas

Los pacientes que reciben tiopurinas para la Ell tienen
un mayor riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferati-
vos, fundamentalmente linfomas no Hodgkin. En el estudio
de la cohorte francesa CESAME se observo un incremento
del riesgo de linfomas en pacientes en tratamiento con
tiopurinas frente a aquellos que nos las recibian (hazard
ratio: 5,08; IC 95%: 2,01-13,9)'%”. Por otra parte, un reciente
metaanalisis observd un aumento del riesgo de linfomas
en pacientes tratados con tiopurinas (razéon de inciden-
cia estandarizada: 4,9; IC 95% 3,1-7,8), que aumentaba a
partir del primer afo de tratamiento, aunque este riesgo
no persistia tras la retirada del farmaco'®. En este tra-
bajo se describe que el riesgo absoluto es mas alto en los
pacientes mayores de 50 anos, siendo el riesgo relativo sig-
nificativamente mayor en hombres menores de 30 anos. La
primoinfeccion o reactivacion por el VEB se ha relacionado
con este incremento del riesgo de linfomas en pacientes
expuestos a tiopurinas, habiéndose descrito un riesgo de
1/10.000 de desarrollo de un sindrome linfoproliferativo
posmononucleosis fatal en varones menores de 35 anos en
tratamiento con tiopurinas'”’. Se ha observado también un
aumento del riesgo de sindrome mielodisplasico y leuce-
mia mieloide aguda en pacientes con exposicion previa a
tiopurinas'®.

En un reciente estudio de la cohorte francesa CESAME
se ha observado un incremento significativo del riesgo de
tumores del tracto urinario en pacientes en tratamiento
con tiopurinas frente a aquellos que nos las reciben (hazard
ratio: 2,82; IC 95%: 1,04-7,68), especialmente en varones
mayores de 65 anos''’. El control de la actividad inflama-
toria inducido por las tiopurinas se ha relacionado con un
menor riesgo de cancer colorrectal’®'"". Si bien algunos
datos sugieren un aumento del riesgo de tumores de cér-
vix en mujeres con Ell tratadas con tiopurinas, estos no son
concluyentes''?.

Con los datos disponibles en la actualidad, se debe tener
en cuenta el riesgo de linfomas y de tumores urinarios
cuando se prescribe tratamiento con tiopurinas en pacientes
de edad avanzada.

:Qué medidas preventivas debe tomar el paciente?

Dado el riesgo aumentado de tumores de piel no melanomas
en pacientes con Ell tratados con tiopurinas se recomienda
limitar la exposicion solar y utilizar proteccion solar de
forma rutinaria. Podria ser Gtil incluir a los pacientes con
otros factores de riesgo anadidos, como los que tienen mayor
exposicion solar por su profesion, pacientes con efélides
multiples o aquellos individuos con el tipo cutaneo de riesgo
(fototipos 1y 2), en un programa de seguimiento perioédico
por Dermatologia''?. Si bien no hay datos concluyentes sobre
un efecto sinérgico del consumo de tabaco junto con el tra-
tamiento con tiopurinas en el riesgo de tumores, datos del
registro Eneida han mostrado un incremento del riesgo de
tumores extracolonicos en pacientes fumadores, por lo que
se recomienda evitar el tabaco en todos los pacientes''?. Se
recomienda que las mujeres con Ell sigan un programa de
cribado de cancer de cérvix anual y sean vacunadas contra
el virus del papiloma humano cuando proceda’'?""4,
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¢Cual es la actitud mas adecuada ante el
diagnostico de un tumor en paciente bajo
tratamiento con tiopurinas?

Los tumores de piel diferentes al melanoma permiten la
continuacion del tratamiento con tiopurinas en casos muy
concretos'®. No se ha observado un aumento del riesgo de
tumores en pacientes con un cancer previo tratados con tio-
purinas frente a aquellos no tratados con tiopurinas en varias
series recientes'>'"7, No obstante, ante la aparicion de un
tumor en un paciente en tratamiento con tiopurinas es fun-
damental la opinion de Oncologia sobre el potencial impacto
de las tiopurinas sobre el curso evolutivo del tumor. Teniendo
en cuenta el tipo de tumor y sus caracteristicas, la posible
relacion con el tratamiento con tiopurinas, las caracteristi-
cas del paciente y de la evolucion y tratamiento de la Ell,
se debe individualizar el manejo en cada caso.

En el caso de pacientes que desarrollan un linfoma se
recomienda la suspension definitiva del tratamiento con
tiopurinas. Se recomienda la retirada temporal de las tiopu-
rinas durante el tratamiento de un cancer invasivo, con la
salvedad de la terapia hormonal adyuvante a largo plazo a la
que se podria asociar el tratamiento con tiopurinas segln la
recomendacion individualizada de Oncologia''®. En pacien-
tes con tumores con buen prondstico o sin clara relacion
con tiopurinas, el mantenimiento de la terapia con tiopuri-
nas puede ser una opcion, que se debe consensuar junto con
Oncologia y el paciente.

En aquellos pacientes en los cuales se retiran las tio-
purinas tras el diagnostico de un tumor no esta definido
un tiempo especifico para la reintroduccion de las tiopu-
rinas. Basandose en datos de pacientes postrasplantados
se ha propuesto un periodo de entre 2 y 5 anos para el
reinicio de este tratamiento''®. No obstante, actualmente
se recomienda la evaluacion individual de cada caso junto
con Oncologia, teniendo en cuenta el riesgo de recurren-
cia del tumor y las alternativas de tratamiento de la
Ell.

En la tabla 4 se resumen los puntos mas relevantes con
relacion al riesgo de tumores y actitud con el tratamiento
tiopurinico.

Tabla 4 Puntos mas relevantes sobre el riesgo de tumores
y actitud con el tratamiento tiopurinico

o El tratamiento con tiopurinas se ha relacionado con el
incremento del riesgo de tumores de piel diferentes al
melanoma, linfomas y tumores del tracto urinario

e La primoinfeccion o reactivacion por el virus de
Epstein-Barr se ha relacionado con la aparicion de
linfomas en pacientes expuestos a tiopurinas

e Se recomienda la retirada definitiva de las tiopurinas ante
el diagnostico de linfoma y su suspension temporal en
caso de cancer invasivo, individualizando junto con
Oncologia la reintroduccion de esta terapia, teniendo en
cuenta el riesgo de recurrencia del tumor y las
alternativas de tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Tiopurinas y reproduccion

Las tiopurinas son farmacos seguros en la concepcion, la
gestacion y la lactancia. Esto resume todo lo que se des-
arrollara a continuacion, pero es importante repetir esta
idea central. La razdn es que, por su mecanismo de accion,
siguen estando incluidas en la categoria D de la FDA ya que
hay evidencia de teratogenicidad en animales. Sin embargo,
en el propio documento de la FDA se asume la ausencia de
estudios controlados en humanos. La recomendacion seria
por lo tanto no emplear al menos que los beneficios supe-
ren los riesgos. El empleo creciente de la Pregnancy and
Lactation Labeling Rule (PLLR), que incluye informacion
detallada sobre riesgos y beneficios, probablemente sea mas
adecuado.

Esto debe ser conocido, pues para el médico no acostum-
brado a usar tiopurinas que haga una consulta superficial en
manuales clasicos o en Internet, el primer reflejo ante una
mujer en tratamiento con tiopurinas que desea la gestacion,
0 que ya esta gestando, sera suspenderlas. Debemos advertir
a nuestras pacientes en edad fértil, incluso por escrito, que
esta actitud es incorrecta, y que precisamente una recidiva
clinica de la Ell durante la gestacion podria propiciar dano
fetal'.

Concepcidn y gestacion

La seguridad del uso de tiopurinas durante la concepcion
y gestacion proviene de una extensa experiencia en muje-
res fundamentalmente portadoras de trasplantes de 6rgano
solido. Esto ha llevado a que los textos de revision o de guia
clinica''®'?° recomienden continuar el tratamiento con tio-
purinas durante la gestacion'?'-'?2, Aunque no se dara el caso
con frecuencia, nada impide estrictamente iniciar tiopuri-
nas durante este periodo. Sin embargo, dado que la mayoria
de los efectos adversos se presentan al inicio del trata-
miento, se recomienda diferir su inicio en la medida de lo
posible.

Tampoco se ha descrito una tasa de infecciones incremen-
tada en el primer ano de vida de ninos nacidos de madres
tratadas con tiopurinas'®.

Los datos relativos a la potencial influencia de estos far-
macos en la gametogénesis masculina y en el componente
paterno de posibles casos de teratogenicidad son escasos.
Inicialmente se disponia de una evidencia muy fragmentada,
con casos aislados y una serie en una muestra escasa de
pacientes. En una serie nacional'?® sobre un mayor nimero
de gestaciones en las que los padres estaban expuestos a
tiopurinas, no se detecto efecto adverso alguno sobre los
recién nacidos. De forma similar, en otro estudio realizado
en nuestro medio, no se observé que el tratamiento con tio-
purinas se asociara a una peor calidad del esperma, ni a una
disminucion de la fertilidad'?. Por tanto, en caso de difi-
cultad para concebir, debemos transmitir con firmeza a los
o las pacientes expuestas que es muy improbable que las
tiopurinas sean la causa.

Lactancia

También ha sido muy variable la opinion experta (siempre
no controlada) sobre el uso de tiopurinas en la lactancia.
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Hoy en dia se consideran farmacos probablemente seguros
y no se recomienda su suspension''®'?% ya que el paso a la
leche materna se produce en las 4 h que siguen a su adminis-
tracion oral, en cantidades muy reducidas, inferiores a las
terapéuticas.

En la tabla 5 se resumen los puntos mas relevantes en
relacion con la seguridad de las tiopurinas en los aspectos
de la reproduccion.

Control del tratamiento mediante
determinacion de metabolitos
de las tiopurinas

El metabolismo de las tiopurinas es complejo y de alta varia-
bilidad entre individuos. De manera general, se puede decir
que se producen fundamentalmente 2 metabolitos (fig. 1):
los derivados de la 6-metilmercaptopurina (6-MMP) y los de
la 6-TGN. Los primeros son responsables de buena parte de
los efectos adversos, sobre todo de la hepatotoxicidad. Los
segundos determinan la accion terapéutica e influyen en la
aparicion de mielotoxicidad.

La mayoria de las personas metaboliza preferentemente
hacia 6-TGN. Sin embargo, algunos, a los que denomina-
mos shunters o hipermetiladores, degradan las tiopurinas de
manera preferencial por la otra via, con acumulacion de 6-
MMP y por lo tanto menor eficacia y mayores efectos toxicos
potenciales.

Es posible determinar la concentracion de 6-TGN y 6-
MMP en sangre, lo que permite identificar a los sujetos
hipermetiladores, asi como detectar la infradosificacion
y la falta de cumplimiento. Algunas sociedades cientifi-
cas como la European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) o la American Gastroenterological Association (AGA)
contemplan su utilizacién durante el tratamiento con tio-
purinas; incluso se podria considerar antes de escalar la
actitud terapéutica al etiquetar a un paciente como refrac-
tario a las tiopurinas'?'?’. En las guias de enfermedad
pediatrica (ECCO/ESPGHAN/NASPGHAN)'?%12% se considera
ademas su utilizacion ante la aparicion de efectos secunda-
rios (citopenia, hepatotoxicidad). De manera mas concreta,
se podria decir que los niveles de TGN pueden ayudar a
predecir la respuesta al tratamiento, ya que los pacien-
tes con niveles superiores a 230 pmol/8 x 10® GR alcanzan
respuesta clinica en un 84% frente a un 18% de los casos
con niveles mas bajos (OR: 3,27). Un exceso de TGN
(>450pmol/8 x 10® glébulos rojos [GR]) se relaciona con
la aparicion de mielotoxicidad y citopenia. La disminu-
cion de dosis en caso de niveles de TGN >550 pmol/8 x 102
GR no se ha seguido de pérdida de eficacia terapéutica.
Por el contrario, los individuos hipermetiladores producen
niveles altos de metabolitos metilados (6-MMP) y bajos

Tabla 5 Puntos mas relevantes sobre la seguridad de las
tiopurinas en los aspectos de la reproduccion

e Las tiopurinas son farmacos seguros en la concepcion, la
gestacion y la lactancia

o El tratamiento con tiopurinas no se asocia a efectos
adversos en el recién nacido ni a una peor calidad del
esperma del varon en tratamiento

de metabolitos activos (6-TGN), por lo que se ha descrito
una menor efectividad terapéutica y mayor incidencia de
hepatotoxicidad'-34,

¢{Cuando medir metabolitos?

Los niveles de metabolitos alcanzan su estabilidad en sangre
a las 4 semanas del inicio del tratamiento, lo que en teo-
ria permitiria un ajuste de dosis precoz y una optimizacion
previa a su respuesta clinica, mas tardia. Sin embargo, la
optimizacion precoz no puede recomendarse en la practica
clinica, ya que no se han demostrado mejores resultados en
la evolucién de la enfermedad con esta practica; de hecho,
los resultados del estudio METAZA disenado y realizado en
nuestro pais con la finalidad de aclarar este aspecto con-
cluian en que la determinacion de metabolitos al iniciar
el tratamiento con tiopurinas no ayudaba a determinar la
respuesta clinica al mismo®°.

En resumen, considerando lo expuesto, podria plantearse
la medicion de niveles en varias circunstancias'>’'3: pacien-
tes con ausencia de respuesta o respuesta parcial tras
3-6 meses de tratamiento; pacientes con sospecha de mal
cumplimiento, y en casos con efectos secundarios como cito-
penia o hepatotoxicidad (fig. 2).

Utilidad de la modulacion del metabolismo de las
tiopurinas mediante el cotratamiento con
alopurinol

Los pacientes hipermetiladores o con actividad alta de la
TPMT (fig. 1) utilizan esta via de manera preferencial, produ-
ciéndose una mayor concentracion de metabolitos metilados
(6-MMP) y menor cantidad de 6-TGN (cociente 6-MMP/6-
TGN > 11)"3¢, Estos pacientes presentan una disminucion de
efectividad del tratamiento y un aumento de la posibilidad
de hepatotoxicidad, sobre todo cuando el nivel de 6-MMP
sobrepasa los 5.700 pmol/8 x 108 GR.

El alopurinol es un inhibidor de la xantino-oxidasa, que
en uso normal resulta téxico al combinarse con dosis com-
pletas de tiopurinas. Sin embargo, su uso con tiopurinas a
dosis bajas puede potenciar la metabolizacion de estas hacia
la produccion de metabolitos de 6-TGN, reduciéndose los
metabolitos metilados, lo que resulta en un incremento de
su efectividad y una disminucién de su toxicidad hepatica'>®.
Es preciso sefalar una vez mas que la dosis de tiopuri-
nas debe reducirse a un 25-33% de la previa, pues de
lo contrario resultaria en la produccion de graves efectos
adversos'33:136,

Esta combinacion de alopurinol y tiopurinas puede
emplearse en ciertas circunstancias, pero contando siem-
pre con vigilancia estrecha y determinacion de metabolitos.
Quizas podria ser (til en casos de hepatotoxicidad en rela-
cion con el tratamiento tiopurinico, asi como en la respuesta
parcial en paciente hipermetiladores®.

La dosis de alopurinol que se suele utilizar en tratamiento
combinado es baja (100mg/dia), asociandose a escasos
efectos secundarios. El mas frecuente es el exantema, gene-
ralmente autolimitado, pero pueden presentarse otros como
dispepsia, cefalea, vértigo, alteraciones del gusto y de la
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* Metabolito inactivo
* Metabolito inactivo
X0 « Eficacia clinica
(=230-260 pmol/8 x 108 GR)
Via 1 * Mielotoxicidad
HPRT (=450 pmol/8 x 108 GR)
I
Via 2
TPMT
:> Pacientes normometiladores
- Pacientes hipermetiladores
* Metabolito inactivo
* Hepatotoxicidad
(=5700 pmol/8 x 108 GR)
Figura 1  Esquema de la metabolizacion de las tiopurinas. Pacientes normometiladores e hipermetiladores con metabolizacion

Tiopurinas. AZA: azatioprina; MP: mercaptopurina. Metabolitos. 6-MMP: 6-metilmercaptopurina; 6-TA: acido 6-tiolrico; 6-TGN:
nucleotidos de 6-tioguanina. HPRT: hipoxantina fosforibosil transferasa; TPMT: tiopurina metiltransferasa; XO: xantino-oxidasa.

PACIENTE EN TBATAMIENTO CON TIOPL,JRINAS Y RESPUESTA INSUFICIENTE O TOXICIDAD
INTERPRETACION DE LA DETERMINACION DE NIVELES DE METABOLITOS DE TIOPURINAS.
FALTADE | |NFRADOSIFICACION| HIPERMETILADOR | REFRACTARIEDAD | ACTIVIDAD TMPT
CAUSA CUMPLIMIENTO (POR LO GENERAL, AUTENTICA BAJA O NULA
TPMT ALTA)
BAJO O TERAPEUTICO
NIVEL DE 6TGN | INDETECTABLE |  BAO(<230) BAJO (<230) (230-400) O ALTO |  ALTO (>400)
(>400)
BAJO O ALTO (5700 NORMAL O ALTO BA 7
NIVEL DE 6MMP INDETECTABLE BAJO O NORMAL (>5700) (>5700) JO (<5700)
HEPATOTOXICIDAD|
FIESGOS MALSSE;RO'- MAL CONTROL DE | HEPATOTOXICIDAD| "IELGTOXICIDAD | 111 oromGionD
ENFERMEDAD | WA ENFERMEDAD mlé SSQJI\?%ADDE MAL CONTROL DE
LA ENFERMEDAD
COTRATAMIENTO REDUCIA DOSIS
4N| EDUCACION | AUMENTO DE DOSIS CAMBIO DE AL 50% O
RECOMENDACION CONALOPURINOL TRATAMIENTO CAMBIO DE
TRATAMIENTO

Unidades: pmol/8 x 10° GR

Figura 2
pmol/8 x 108 GR.

vista, hipertension, alopecia, hepatotoxicidad o ginecomas-
tia; se han descrito casos puntuales de necrolisis epidérmica
toxica, sobre todo en personas de origen chino y del sureste
asiatico’®.

Tratamiento combinado con tiopurinas y biolégicos

Dentro de las opciones terapéuticas en la Ell, las tera-
pias combinadas con bioldgicos (especialmente anti-TNF) e
inmunosupresores (tiopurina, pero también metotrexato),

Diferentes situaciones y actitudes terapéuticas definidas por niveles de metabolitos. Niveles medidos en unidades de

representan una opcion asociada a mayor eficacia, pero con
toxicidad mas significativa. Se considera que la combinacion
de una tiopurina y un anti-TNF, especialmente infliximab, es
mas efectivo que la monoterapia con infliximab en términos
de respuesta clinica y curacion mucosa. La razon subyacente
es que la asociacion de tiopurinas resulta en un incremento
de la concentracion sérica de infliximab y una disminucién
de la inmunogenicidad con menor formaciéon de anticu