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Resumen

El tratamiento con tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina)
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn, tanto para la induccién de la remisién como para su
mantenimiento. Sin embargo, las evidencias para su utilizaciéon
en la colitis ulcerosa (CU) son escasas, con resultados
contradictorios en los pocos estudios controlados disponibles y
realizados hace mds de 20 afios, en su mayoria. A pesar de
ello, el uso de tiopurinas en la CU es un hecho habitual en la
préctica clinica y distintas series observacionales indican su
utilidad, especialmente en pacientes con dependencia de los
corticoides o tras induccién de la remisién con ciclosporina. El
estudio que se comenta tuvo como objetivo principal comparar
la eficacia de azatioprina y mesalazina para mantener la
remisién clinica y endoscépica y sin necesidad de esteroides en
CU dependiente de los corticoides. Para ello, se aleatorizé a
72 pacientes con CU vy criterios manifiestos de
corticodependencia, para tratarlos con azatioprina 2
mg/kg/dia o mesalazina 2,8 g/dfa durante un periodo de

6 meses, tras los cuales se procedia a la evaluacién clinica y
endoscépica. La proporcién de pacientes que alcanzaron la
remision clinica y endoscopica libre de esteroides al final del
periodo de estudio fue significativamente superior en el grupo
tratado con azatioprina que en el tratado con mesalazina,
tanto en el andlisis segtin la intencién de tratamiento (el 53
frente al 19%, respectivamente; odds ratio [OR] = 4,78;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,57-14,5; p = 0,006)
como por protocolo (el 58 frente al 21%, respectivamente; OR
=5,26; IC del 95%, 1,59-18,1; p = 0,003). E1 25% de los
pacientes tratados con azatioprina presenté efectos adversos
atribuidos al firmaco, lo que propici6 la retirada del
tratamiento en s6lo 2 casos. Ninguno de los tratados con
mesalazina abandoné el tratamiento, y nicamente 2 pacientes
presentaron efectos adversos leves asociados. Los autores
concluyen que azatioprina es un tratamiento eficaz en la CU
dependiente de los corticoides, en el que se consigue la
retirada de los esteroides y la remisién tanto clinica como
endoscépica en mds de la mitad de pacientes.

Puntos clave

Q El 20% de los pacientes con colitis ulcerosa
que requieren tratamiento esteroideo desarrollan
dependencia de los corticoides.

Q A partir de la evidencia, la colectomia constituia
hasta ahora la Unica alternativa al tratamiento
continuado con esteroides en estos pacientes.

Los resultados del estudio italiano confirman

los datos provenientes de la practica asistencial,
y sitian a las tiopurinas como el tratamiento
de eleccion y la Unica alternativa a la cirugia en los
pacientes con colitis ulcerosa dependiente de los
corticoides.

Estudios similares deberian evaluar otras

opciones terapéuticas (aféresis leucocitaria,
metotrexato, infliximab) que, aunque también
utilizadas habitualmente, no se han evaluado
adecuadamente en este contexto clinico.

Comentario

Probablemente, debido a su mayor complejidad y a que el
tratamiento quirdrgico no es ni mucho menos curativo, los
avances terapéuticos obtenidos en las dltimas décadas en la
enfermedad de Crohn han sido superiores a los conseguidos
en la CU. De hecho, la mayoria de los firmacos desarrollados
en los dltimos 15 afios (infliximab, adalimumab, certolizu-
mab, etanercept, onercept, CDP571, natalizumab, IL.-10, ali-
caforsen, sagramostim) se han evaluado en estudios controla-
dos en la enfermedad de Crohn, y sélo de forma anecdética
(o de forma mucho mids tardia) en la CU. Este fenémeno se
ha traducido a menudo en la utilizacién empirica de firmacos
en la CU, y parte de la evidencia se ha extrapolado a partir de
ensayos clinicos en pacientes con enfermedad de Crohn, de lo
cual el ejemplo mas claro es la utilizacién de tiopurinas (aza-
tioprina, mercaptopurina).

Las tiopurinas se han utilizado en el tratamiento de la CU
desde hace décadas, especialmente en 2 situaciones clinicas
muy definidas: @) el mantenimiento en enfermedad depen-
diente de los corticoides, y 4) tras induccién de la remisién
con ciclosporina en brotes refractarios a esteroides™. A pesar
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de ello, no disponiamos de ningin estudio controlado que
avalase su utilidad en estas situaciones clinicas. Dos estudios
recientes han permitido conocer que la situacién de depen-
dencia de los corticoides se produce de forma frecuente, y
afecta a 1 de cada 5 pacientes con CU que se tratan con este-
roides sistémicos>*. El estudio de Ardizzone et al destaca por
la homogeneidad de los pacientes incluidos, cuya dependencia
de los corticoides queda fuera de duda, e incluso podria consi-
derarse que los criterios utilizados son mds estrictos de los
habitualmente aplicados en la prictica clinica. En este senti-
do, todos los pacientes que se incluyeron debian haber reque-
rido un minimo de 10 mg/dia de prednisolona, sin posibili-
dad de reducir la dosis por recaida clinica durante los 6 meses
precedentes. Ademis, se requeria la constatacién de actividad
clinica (medida por un indice de Powell-Tuck > 8, lo que co-
rresponderia a actividad moderada-grave), y endoscépica
(medida por un indice de Baron > 2, lo que exige como mini-
mo la existencia de hemorragia al roce con el endoscopio).
Asimismo, los criterios de éxito del tratamiento fueron igual-
mente estrictos, y se definieron como la obtencién de remi-
sién clinica (indice de Powell-Tuck = 0) y endoscépica (indice
de Baron < 1), junto con la retirada completa de los esteroides
tras 6 meses de tratamiento con la medicacién evaluada. Es-
tas caracteristicas del estudio consolidan todavia mis los re-
sultados obtenidos, ya que en mds de la mitad de los pacien-
tes tratados con azatioprina (tanto en la evaluacion por inten-
cién de tratamiento como “por protocolo”) se alcanzé éxito
terapéutico.

Sin embargo, el estudio presenta ciertas limitaciones. En pri-
mer lugar, no se trata de un estudio doble ciego, sino que tni-
camente el médico evaluador era “ciego” respecto al tratamien-
to. Los autores justifican este disefio por la dificultad que re-
presentaria administrar medicacién y placebo de ambos
tratamientos (lo que supondria un nimero considerable de
comprimidos al dia). A pesar de ello, el hecho de que los pa-
cientes incluidos podian haberse tratado previamente con me-
salazina (siempre que se hubiese retirado 6 meses antes de la
inclusién), pero no con azatioprina, o que los controles analiti-
cos del grupo tratado con tiopurinas fuesen mucho mds fre-
cuentes al inicio del tratamiento, podrian suponer un sesgo
que considerar. Otro aspecto que cabe destacar es el hecho de
que el grupo tratado con mesalazina requeria 3 tomas diarias
de medicacién; a pesar de que un cumplimiento < 80% de las
tomas se consideré como criterio de retirada por violacién del
protocolo, en ningiin momento se menciona que los investiga-
dores suministraran la medicacién, ni que se evaluase de for-
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ma objetiva el cumplimiento de los tratamientos. En algunos
estudios se ha demostrado una menor tasa de cumplimiento
con mesalazina que con tiopurinas, muy probablemente en re-
lacién con el nimero de tomas diarias®. La dosificacién de los
farmacos es otro factor que hay que considerar. Si bien todos
los pacientes recibieron una dosis uniforme de prednisolona
(40 mg/dia), el descenso de dosis preestablecido resulta consi-
derablemente mds lento de lo que es habitual en la prictica
clinica (reduccién de hasta 20 mg/dia en 8 semanas y retirada
completa tras un total de 12 semanas). Por tltimo, los datos
ofrecidos parecen indicar que ya a los 3 meses se constaté re-
misién clinica y endoscépica en el grupo tratado con azatio-
prina, lo que podria interpretarse como que este firmaco actia
de forma mis rdpida de lo que habitualmente se admite. Sin
embargo, los autores no ofrecen dato alguno sobre los requeri-
mientos totales de esteroides o la necesidad de un nuevo curso
de esteroides durante el periodo de tratamiento, lo que supone
la pérdida de datos importantes y una mayor dificultad cuando
se quiere interpretar la falta de diferencias en cuanto a remi-
si6n clinica a los 6 meses entre ambos grupos de tratamiento
(que los autores argumentan en la discusién por el hecho de
que los pacientes tratados con mesalazina se hallaban de nue-
vo en tratamiento esteroideo al final del estudio, lo que expli-
caba la remisién clinica, a la vez que justificaba la falta de res-
puesta al tratamiento evaluado). En definitiva, este estudio
justifica de forma sélida y definitiva la utilizacién de azatio-
prina en la CU y es un ejemplo de todos los estudios “huérfa-
nos” que son necesarios (si no imprescindibles) y no se reali-
zan por no contar con el apoyo financiero suficiente.
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