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La azatioprina y la

mercaptopurina son

fármacos eficaces en el

mantenimiento de la

remisión de la colitis

ulcerosa en situaciones de

corticodependencia o tras

un brote grave refractario a

corticoides que ha

precisado ciclosporina.

Estos fármacos han

demostrado su

utilidad en la inducción de

la remisión en la

enfermedad de Crohn y

como tratamiento de

mantenimiento. En los

últimos años, se tiende a

una introducción cada vez

más temprana.

No existen datos

definitivos sobre la

existencia de factores

predictivos de respuesta.

Se ha sugerido que la

determinación de

valores de tiopurina

metiltransferasa (TPMT) y

de los metabolitos de la 6-

tioguanina nucleótidos (6-

TGN) pueden ser coste-

eficaces en la

monitorización del

tratamiento.

Son fármacos que no

están exentos de

efectos adversos que

condicionan su retirada en

el 10-20% de los casos. El

más grave es la posibilidad

de aplasia medular

(aproximadamente, el 0,5%).

Inmunomoduladores en la

enfermedad inflamatoria intestinal

Actualización

Puntos clave

La azatioprina y la mercaptopurina (6-MP)
son fármacos inmunomoduladores amplia-
mente utilizados en el tratamiento de las en-
fermedades inmunológicas y para la preven-
ción del rechazo tras el trasplante de órganos.
Son conocidos también como derivados tiopu-
rínicos, pues actúan como análogos de las puri-
nas ejerciendo un mecanismo de agonismo
competitivo en su síntesis, con lo que inhiben
la producción de ácidos nucleicos. La azatio-
prina es un profármaco que se metaboliza rápi-
damente a 6-MP en los glóbulos rojos y en
otras células. La 6-MP se metaboliza en el hí-
gado y en el intestino hacia sus metabolitos ac-
tivos (derivados de la 6-tioguanina) (fig. 1).
Además de su acción antiproliferativa en las

poblaciones de linfocitos mitóticamente acti-
vas, se ha sugerido que estos fármacos inducen
la apoptosis de células T, a través de un efecto
inhibidor de la coestimulación1. En la etiopa-
togenia de la enfermedad de Crohn se ha do-
cumentado una posible resistencia a la apopto-
sis de los linfocitos que infiltran la lámina
propia intestinal, que se ve amplificada por los
mediadores de la inflamación y la respuesta in-
mune.
La azatioprina y la 6-MP están comercializa-
das desde hace más de 30 años y se utilizan,
prácticamente desde entonces, en el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, en las circunstancias y con la evidencia
que se comenta en los apartados siguientes.
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Figura 1. Metabolismo de la azatioprina y la mercaptopurina. Los metabolitos activos son 6-TGN
(6-tioguanina nucleótidos) y los derivados 6-MMPR (6-metil mercaptopurina ribonucleótidos).
Tanto 6-TU (ácido 6-tioúrico) como 6-MMP (6-metil mercaptopurina) son metabolitos inactivos.
6-TIMP (6-tioiosina 5’ monofosfato) es un metabolito intermedio. Las enzimas que intervienen en
el proceso son: TPMT (tiopurina metiltransferasa), XO (xantin oxidasa), HPRT (hipoxantin
fosforribosil transferasa), IMPDH (inosín monofosfato deshidrogenasa) y GMPS (guanosín
monofosfato sintetasa).



ministración de ciclosporina. En estas condi-
ciones, y puesto que también se están utili-
zando simultáneamente corticoides, debe
considerarse la profilaxis de la neumonía por
Pneumocystis carinii con trimetroprim-sufa-
metoxazol.

Azatioprina y 6-MP
en la enfermedad
de Crohn

Los ensayos clínicos controlados, un metaa-
nálisis11, que resultó clave al demostrar la im-
portancia de la duración del tratamiento y la
dosis, y una reciente revisión Cochrane12, han
confirmado la eficacia de estos fármacos en la
enfermedad de Crohn. Se utilizan para la in-
ducción de la remisión en la enfermedad re-
fractaria, en las situaciones de corticodepen-
dencia, en la enfermedad fistulizante y como
tratamiento de mantenimiento en situaciones
especiales. En general, su uso se tiende a indi-
car más tempranamente, en estadios más ini-
ciales de la enfermedad.

Inducción de la remisión
Los estudios que han valorado la eficacia del
fármaco en la inducción de la remisión adole-
cen de falta de homogeneidad tanto en cuanto
a las dosis utilizadas como a los criterios de
inclusión de los pacientes y la definición de
éxito terapéutico. Dos metaanálisis11,12 han
avalado una mayor respuesta clínica, una me-
jor curación o disminución del drenaje de las
lesiones fistulosas y un mayor porcentaje de
reducción de corticoides en los pacientes tra-
tados frente a placebo. La eficacia aumenta a
mayor dosis, aunque se desconoce cuál es la
dosis mínima eficaz. En el metaanálisis Coch-
rane12 se objetivó una mayor respuesta frente a
placebo (odds ratio [OR] = 2,36; IC del 95%,
1,57-3,53) con un número de pacientes que es
necesario tratar (NNT) de 5. La respuesta era
superior si el tratamiento se prolongaba más
de 17 semanas (OR = 2,51; IC del 95%, 1,63-
3,88). El NNT para conseguir la retirada de
corticoides fue de 3.

Mantenimiento de la remisión
Aunque, de nuevo, los estudios son muy hete-
rogéneos, los resultados de los metaanálisis
que valoran la eficacia de los tiopurínicos en el
mantenimiento de la remisión muestran una
mayor tasa de remisión frente a placebo11,13.
También en los tratados se favorece la retirada
de corticoides (el 87 frente al 53%). En el me-
taanálisis Cochrane13 la tasa global de remi-
sión fue del 67 frente al 52% en los tratados y

La azatioprina y la
mercaptopurina (6-MP) son
fármacos
inmunomoduladores que
actúan como análogos de
las purinas mediante un
mecanismo de agonismo
competitivo en la síntesis
de ácidos nucleicos. Su
acción antiproliferativa
sobre las poblaciones de
linfocitos mitóticamente
activas podría inducir la
apoptosis de células T.

La dosis media
recomendada es de 2,5
mg/kg/día para la
azatioprina y de 1-1,5
mg/kg/día para la 6-MP. Su
efecto terapéutico puede
tardar entre 3 y 6 meses si
la introducción es
progresiva; si el tratamiento
se inicia con dosis plenas,
el efecto terapéutico se
consigue antes, pero los
efectos adversos pueden
ser mayores.

La evidencia de su eficacia
en la colitis ulcerosa está
menos documentada que
en la enfermedad de
Crohn. En la única serie
prospectiva cuyos
pacientes cumplían
criterios estrictos de
corticodependencia, se
logró la retirada completa
de corticoides, al menos
durante 1 año, en el 70,6%
(IC del 95%, 52-84%). En
estudios no controlados y
retrospectivos, los
inmunomoduladores
tiopurínicos han mostrado
su utilidad en el
mantenimiento de la
remisión en la colitis
ulcerosa refractaria.

Lectura rápida

La dosis media utilizada es de 2,5 mg/kg/día
para la azatioprina y de 1-1,5 mg/kg/día para
la 6-MP, aunque debe individualizarse. Am-
bos fármacos tienen la misma eficacia si se
utilizan a dosis equivalentes; el factor de con-
versión de 6-MP a azatioprina es de 2,072.
Son fármacos de acción lenta, por lo que su
efecto terapéutico puede tardar entre 2 y 4
meses, y en ocasiones incluso 6 meses si la in-
troducción es progresiva. Si se inicia el trata-
miento con dosis plenas, el efecto terapéutico
se consigue antes, pero los efectos adversos
pueden ser mayores.

Azatioprina y 6-MP
en la colitis ulcerosa
La evidencia de su eficacia en la colitis ulcero-
sa está menos documentada que en la enfer-
medad de Crohn, en ensayos controlados,
aunque alcanza tasas de efectividad incluso su-
periores en estudios observacionales3. En ge-
neral, se acepta que mejora el porcentaje de
mantenimiento de la remisión en la colitis ul-
cerosa en el 40-70% de los pacientes y que
disminuye los requerimientos de corticoides
en aproximadamente el 70% de los casos. En
un estudio retrospectivo se ha apuntado una
mayor eficacia en las formas extensas frente a
las distales4. El beneficio del fármaco en la in-
ducción de la remisión no está claramente de-
finido. En la única serie prospectiva cuyos pa-
cientes cumplían criterios estrictos de
corticodependencia se logró la retirada com-
pleta de los corticoides, al menos durante 1
año, en el 70,6% (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 52-84%)5.
En la serie retrospectiva más extensa publica-
da6, el porcentaje general de remisión en los
pacientes con colitis ulcerosa fue del 58%, y al-
canzó el 87% en los pacientes que habían reci-
bido el tratamiento durante más de 6 meses.
En este estudio se sugería que el tratamiento
puede ser eficaz al menos durante 5 años sin
aparente pérdida de respuesta. Recientemente,
en un estudio retrospectivo en 334 pacientes
con colitis ulcerosa tratados con 6-MP se ha
sugerido que, si los pacientes responden, se
debe valorar el mantenimiento de forma inde-
finida7.
En estudios no controlados y retrospectivos,
los inmunomoduladores tiopurínicos han
mostrado su utilidad en el mantenimiento de
la remisión en la colitis ulcerosa refractaria8,9 y
para evitar el riesgo de colectomía en los pa-
cientes que responden a ciclosporina intrave-
nosa10. En la situación de brote grave cortico-
rresistente, se aconseja iniciar el tratamiento
con tiopurínicos simultáneamente con la ad-
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los no tratados, respectivamente. La OR para
la respuesta a la azatioprina fue 2,16 (IC del
95%, 1,35-3,47). El NNT para prevenir una
recidiva fue 7.
Cuando se analizó la terapia de mantenimien-
to según la dosis de azatioprina administrada
(rango, 1,0-2,5 mg/kg/día), la OR para la res-
puesta se incrementó desde 1,20 (IC del 95%,
0,60-2,41) a 1,0 mg/kg/día hasta 3,17 (IC del
95%, 1,33-7,59) a 2,0 mg/kg/día, y a 4,13 (IC
del 95%, 1,59-10,71) a 2,5 mg/kg/día.
No se conoce cuál debe ser la duración adecua-
da del tratamiento. En un estudio retrospectivo
se sugirió que prolongar el tratamiento más
allá de 4 años no aumentaba el beneficio14. Es-
te aspecto se ha analizado recientemente en un
ensayo clínico prospectivo frente a placebo en
un grupo de pacientes en remisión clínica tras
3,5 años tomando azatioprina15. La recidiva
clínica a los 18 meses en pacientes tratados con
azatioprina fue del 8 ± 4 % mientras que en el
grupo placebo fue del 21 ± 6%, lo que sugiere
que, al menos en algunos pacientes, debería
mantenerse indefinidamente.

Prevención de la recurrencia
La eficacia de la azatioprina en la prevención
de la recurrencia posquirúrgica se sugirió en
estudios no controlados. Recientemente, se ha
observado el beneficio de 50 mg de 6-MP
frente a 5-ASA y placebo16, en un estudio que
podría tener objeciones metodológicas17; una
de las más importantes es el uso de una dosis
baja y fija, cuya eficacia en la enfermedad acti-
va no se ha probado.

Efectos adversos

La principal limitación de estos fármacos es la
posibilidad de desarrollar efectos adversos. En
algunas series, éstos pueden condicionar la re-
tirada del tratamiento en el 10-20% de los ca-
sos. Los efectos adversos más frecuentes se ex-
ponen en la tabla 1. Se ha sugerido que
algunos de estos efectos, especialmente la in-
tolerancia gastrointestinal, podrían revertirse,
en algunos casos, con el cambio de azatioprina
a 6-MP18. Este efecto adverso, de los más fre-
cuentes, es probable que pueda minimizarse si
la introducción del fármaco es progresiva.
En la revisión Cochrane12 la toxicidad de estos
fármacos condicionó la retirada de un ensayo
en el 9,3% de los casos en los pacientes que
recibieron tratamiento frente al 2,3% de los
que recibieron placebo (OR = 3,01; IC del
95%, 1,30-6,96). El NNT para observar 1
evento adverso en un paciente tratado con
azatioprina o mercaptopurina fue de 14 pa-
cientes.

Algunos de los efectos de estos fármacos de-
penden de su conversión intracelular en sus
metabolitos activos: 6-tioguanina y 6-metil-
mercaptopurina, conversión que está controla-
da genéticamente por la tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT). Así, se han descrito 2 alelos
que codifican 2 variantes enzimáticas: de alta y
de baja actividad. Existe un 0,3% de la pobla-
ción con una actividad nula de esta enzima y
un 11% con una baja actividad. En estos pa-
cientes, existe la posibilidad de alcanzar exce-
sivas concentraciones de metabolitos activos y
potencialmente más tóxicos.
Se ha correlacionado la baja expresión de ac-
tividad enzimática TPMT con la respuesta
clínica y con la supresión de la médula ósea19,
especialmente la que acontece precozmente.
El hecho de que se hayan descrito formas de
aplasia medular más tardía, no relacionada
con la actividad de esta enzima, hace que se
recomiende el control hematológico durante
el seguimiento, incluso si la actividad enzimá-
tica es normal. En España, la frecuencia de
baja actividad de TPMT (< 5 U/ml RBC) es
similar a la de otros países y se sitúa en el
0,5%20.
De igual forma, se ha sugerido que la deter-
minación de los valores eritrocitarios de la 6-
tioguanina, que tiene una relación inversa con
los de la TPMT, pueden ser útiles para moni-
torizar el tratamiento, especialmente en los
pacientes no respondedores o en los que se
sospecha falta de adherencia. Los beneficios
de la determinación de TPMT o de la medi-
ción de los metabolitos de 6-MP tienen limi-
taciones prácticas dado el bajo valor predicti-
vo y su coste adicional, aunque 2 recientes

Los ensayos clínicos
controlados, un
metaanálisis y una
reciente revisión Cochrane
avalan la eficacia de estos
fármacos en la
enfermedad de Crohn.
Son útiles en la
enfermedad refractaria, la
corticodependencia y la
enfermedad fistulizante.
En general, su uso se
tiende a indicar más
precozmente.

La eficacia de azatioprina
y 6-MP aumenta a mayor
dosis, aunque se
desconoce la dosis
mínima eficaz. La
respuesta es superior si el
tratamiento se prolonga
más de 17 semanas. El
NNT para conseguir la
retirada de los corticoides
es de 3. El NNT para
prevenir una recidiva es
de 7. La respuesta es
mayor a dosis de
2,5 mg/kg/día
de azatioprina que a dosis
inferiores a 2 mg/kg/día.

No se conoce cuál debe
ser la duración adecuada
del tratamiento. La recidiva
clínica a los 18 meses en
pacientes inactivos tras
3,5 años de tratamiento
previo es
significativamente inferior
a la del placebo.

Lectura rápida
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Tabla 1. Efectos adversos acontecidos durante el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal con azatioprina y mercaptopurina

Efecto adverso Porcentajes mínimo-
máximo reportados

Retirada debida 5,7-22
a efecto adverso

Náuseas 1,3–6

Reacciones alérgicas 0-3,9

Pancreatitis 0-4

Alteración en las pruebas 0-4,2
de función hepática

Leucopenia 1,3-12,6

Infección significativa 0,3-7,4

Aplasia medular 0-0,5



estudios de coste-efectividad avalan su efi-
ciencia21,22. En el más reciente se sugiere que
la cuantificación de TPMT es más beneficio-
sa en el control de la respuesta inicial, y la de-
terminación de metabolitos intraeritrocitarios
en la respuesta a largo plazo23. La posible uti-
lidad de la determinación de los valores de los
metabolitos 6-tioguanina y 6-metilmercapto-
purina se expresa en la tabla 2 y se comple-
menta con la figura 1.
Recientemente, se ha publicado una extensa
revisión24, así como unas recomendaciones
acerca del abordaje práctico de los inmuno-
moduladores en la enfermedad inflamatoria
intestinal23 y de su monitorización25.
La azatioprina y la 6-MP se han cuestionado
durante años por la posibilidad de que su uso
se asociara con un mayor riesgo de desarrollo
de linfoma. Aunque no parecía que ello fuera
a ser así, los estudios previos fueron contra-
dictorios. Un reciente metaanálisis ha valora-
do los resultados de 6 estudios de cohortes di-
señados para evaluar el cáncer como efecto
adverso del tratamiento. Las conclusiones del
análisis son que en la población tratada existe
un riesgo 4 veces mayor que en la población
general de desarrollar linfoma, aunque estos
datos se han extraído de estudios observacio-
nales y no es posible descartar que este riesgo
no se deba a la enfermedad de base26, amén
de que la traducción de esa cifra de riesgo re-
lativo representa un riesgo absoluto muy pe-
queño.
Por último, es importante reseñar que son fár-
macos seguros en el embarazo a las dosis que
se utilizan en la enfermedad inflamatoria in-
testinal, y aunque la Food and Drug Adminis-
tration aún los incluye en la categoría D (posi-
blemente teratógenos), la mayoría de los
estudios apoyan su mantenimiento durante el
embarazo27.
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La principal limitación de
estos fármacos es la
posibilidad de desarrollar
efectos adversos. La
toxicidad de estos
fármacos condiciona su
retirada en el 10% de los
casos.

Los beneficios de la
determinación de una
enzima que interfiere en el
metabolismo de estos
fármacos (tiopurina
metiltransferasa [TPMT]) o
de la medición de los
metabolitos de 6-MP
parece coste-efectiva en el
control de la respuesta
inicial y la prevención de la
toxicidad.

Las conclusiones de un
reciente metaanálisis
reportan un riesgo en la
población tratada 4 veces
mayor que en la población
general de desarrollar
linfoma. Estos datos se han
extraído de estudios
observacionales y no es
posible descartar que este
riesgo no se deba a la
enfermedad de base.

Lectura rápida

Tabla 2. Valores de los metabolitos intraeritrocitarios de la azatioprina y la mercaptopurina, y su
posible correlación con la situación clínica. Los valores bajos de 6-TGN son los inferiores a 235

pmol/8 × 108 y los altos, los superiores a 450 pmol/8 × 108. Los valores altos de 6-MMP son los

superiores a 5.700 pmol/8 × 108

6-TGN 6-MMP Significado clinicoterapéutico

↓ ↓ Dosis subóptima o falta de adherencia

↓ ↑ Resistencia a azatioprina o 6-MP

Normal ↓ Respondedores o refractarios

↑ ↓ Verdaderos refractarios, respondedores o riesgo leucopenia

↑ ↑ Sobredosificación

6-MMP: 6-metil mercaptopurina; 6-MP: mercaptopurina; 6-TGN: 6-tioguanina nucleótidos.
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