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INTRODUCCIÓN

La azatioprina (AZA) y su metabolito la 6-mercaptopuri-
na (6-MP) son análogos de las purinas con actividad in-
munodepresora que representan una pieza clave en la te-
rapia encaminada a prevenir el rechazo tras el trasplante
de órganos. Se utilizan también para el tratamiento de di-
versos procesos autoinmunitarios y de las enfermedades
inflamatorias intestinales (EII), un grupo de entidades clí-
nicas entre las que destacan la enfermedad de Crohn (EC)
y la colitis ulcerosa (CU). En estas últimas, los esteroides
y los 5-aminosalicilatos suelen considerarse como los tra-
tamientos de primera elección, mientras que la AZA y la
6-MP se emplean fundamentalmente en los pacientes que
no responden al tratamiento con esteroides (corticorresis-
tencia), en los que no es posible la reducción o elimina-
ción de los mismos (corticodependencia) o en los casos
con EC fistulizante refractaria al tratamiento antibiótico.
Aunque el uso de estos fármacos inmunodepresores en
las EII está muy extendido, fundamentalmente con el ob-
jetivo de permitir la reducción o la supresión de los este-
roides en los pacientes dependientes de éstos, hoy día to-
davía existen numerosas incógnitas sobre el papel que
desempeñan o que realmente deberían desempeñar en
esta enfermedad. Si bien es cierto que existen excelentes
revisiones realizadas desde la perspectiva farmacológica,
son escasas las actualizaciones que se plantean desde el
punto de vista del clínico que se enfrenta, en el día a día,
ante los problemas del paciente concreto con EII tratado
con inmunodepresores. De este modo, el empleo de la
AZA y 6-MP en la práctica clínica plantea aún en la ac-
tualidad numerosos interrogantes. A continuación se enu-
mera una serie de preguntas, de índole eminentemente
práctica, referentes al empleo de AZA o 6-MP en las EII,
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a las cuales se intentará responder basándose en la mejor
evidencia científica disponible.

¿Cuál es la eficacia de la AZA y 6-MP en la inducción
de la remisión de las EII?

Enfermedad de Crohn

La evidencia sobre la eficacia de la AZA/6-MP en el tra-
tamiento de la EC proviene de diversos ensayos clínicos
que han sido compendiados en dos metaanálisis. El pri-
mero de ellos, realizado por Pearson et al1, demostró un
efecto positivo del tratamiento con estos fármacos, con
una odds ratio (OR) frente al placebo de 3,09 y un inter-
valo de confianza del 95% (IC del 95%) de 2,45-3,91. El
segundo metaanálisis, llevado a cabo por la colaboración
Cochrane2, es una actualización del primero. En él se in-
cluyeron 8 estudios aleatorizados en los que se compara-
ban estos fármacos frente a placebo3-10. En resumen, la
OR de la respuesta clínica a AZA/6-MP frente al placebo
fue de 2,36, con un IC del 95% de 1,57-3,53 (en la figura
1 se representa gráficamente la eficacia en cada uno de
los estudios y su efecto global en comparación con el pla-
cebo). Este resultado se traduce en un «número de pa-
cientes necesario a tratar» (NNT) para conseguir la mejo-
ría de uno de ellos (en comparación con el placebo) de
cinco, lo que supone una cifra aceptablemente baja.
Además, este metaanálisis demuestra que la OR para el
efecto «ahorrador» de esteroides al administrar AZA/6-
MP es de 3,8 (IC del 95%, 2,14-6,96), lo que corresponde
a un NNT tan bajo como de tres. Una ventaja de la AZA
y de la 6-MP es que, una vez inducida la remisión, la con-
tinuación de estos fármacos puede ser útil y emplearse
para mantenerla (véase más adelante). Para finalizar, ha-
bría que recalcar que cuando hablamos de la inducción de
la remisión en la EC nos referimos, evidentemente, sólo a
los casos leves o moderados, ya que el lento comienzo de
acción de la AZA/6-MP no permite el rápido control de
los síntomas que se precisa en los casos graves. Es en esta
última situación donde otros fármacos de aparición más
reciente, como el infliximab, un anticuerpo monoclonal
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quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumoral,
podría tener un papel más preponderante11.

Colitis ulcerosa

La evidencia científica disponible sobre el papel de la
AZA y 6-MP en la CU es más limitada que en la EC, ya
que tan sólo se han publicado 3 estudios controlados con
placebo que evalúen la eficacia de estos fármacos en la
inducción de la remisión en pacientes con CU activa12-14.
En el primero de ellos12, 80 pacientes con CU activa fue-
ron aleatorizados a recibir 2,5 mg/kg/día de AZA o place-
bo durante un año, administrándose en ambos grupos una
pauta inicial descendente de esteroides. Tras un mes de
tratamiento, el porcentaje de pacientes que habían alcan-
zado la remisión no cambió significativamente entre am-
bos grupos (77 y 67%, respectivamente, para la AZA y
para el placebo). No obstante, el efecto de la AZA/6-MP
no comienza a manifestarse hasta pasados algunos meses,
por lo que la evaluación de la remisión tan pronto como
al cabo de 4 semanas en este estudio no parece adecuada.
En un segundo estudio13 se comparó un tratamiento con
AZA (2,5 mg/kg/día) frente a otro con sulfasalazina en
pacientes con CU activa y se constató una mejoría en el
60 y el 80% de los grupos, diferencias que no alcanzaron
significación estadística y que sugieren que ambos fárma-
cos son eficaces por igual (o igualmente ineficaces, ya
que no se disponía de un grupo placebo) para la induc-
ción de la remisión. En el tercer estudio14 se incluyeron
pacientes con CU grave que habían sufrido una recidiva
precoz tras haber recibido tratamiento con esteroides. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir sulfasalazina,
prednisona y AZA (2 mg/kg/día), o los dos primeros fár-
macos más placebo. La tasa de remisión clínica fue simi-
lar en ambos grupos, aunque hubo menos recidivas en el
grupo tratado con AZA. En otro estudio controlado, aun-
que no frente a placebo, realizado en un grupo de pacien-
tes con CU corticodependiente, se compararon 3 estrate-

gias de tratamiento: 6-MP (1,5 mg/kg/día), metotrexato
(15 mg/semana) y 5-aminosalicilatos (3 g/día). El porcen-
taje de remisión fue superior en el primer grupo (79%)
que en el segundo (58%) y el tercero (25%)15. Por último,
otros estudios no controlados han demostrado, especial-
mente en pacientes con CU corticorresistente, que la
AZA/6-MP es eficaz para inducir la remisión clínica16,17.
En resumen, aunque existen algunos datos a favor del
empleo de la AZA/6-MP con la intención de inducir la re-
misión en la CU activa, especialmente en la corticorresis-
tente o corticodependiente, es evidente que se precisan
más estudios para poder concluir con seguridad que estos
fármacos son eficaces en esta situación clínica.

¿Cuál es la eficacia de la AZA y 6-MP en el
mantenimiento de la remisión de las EII?

Enfermedad de Crohn

Como ocurría con la inducción de la remisión de la EC, la
evidencia científica sobre la eficacia de la AZA/6-MP en
el mantenimiento de la misma se basa en una serie de es-
tudios incluidos en un metaanálisis realizado por la cola-
boración Cochrane18. Para llevarlo a cabo se selecciona-
ron 5 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo3,9,10,19,20, cuyos resultados se representan gráfica-
mente en la figura 2. La OR del efecto de la AZA/6-MP
en comparación con el placebo, con respecto al manteni-
miento de la remisión, fue de 2,16 (IC del 95%, 1,35-
3,47), con un NNT de siete. Además, como ocurría con la
inducción de la remisión, este metaanálisis demuestra que
la OR para el efecto «ahorrador» de esteroides al admi-
nistrar AZA/6-MP es también elevado (5,22; IC del 95%,
1,06-25,7), lo que corresponde a un NNT de tan sólo tres.
Es preciso destacar que este efecto de la AZA/6-MP con-
trasta radicalmente con el de los esteroides, fármacos que,
aunque son muy efectivos para el tratamiento del brote
agudo de la enfermedad, son ineficaces para mantener la
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Estudio
AZA/6-MP

n/N
Placebo

n/N
OR

(IC del 95%)
Peso

%
OR

(IC del 95%)

Candy 1995

Ewe 1993

Klein 1974

Oren 1997

Present 1980

Rhodes 1971

Summers 1979

Willoughby 1971

25/33

16/21

6/13

13/32

26/36

0/9

21/59

6/6

20/30

8/21

6/13

12/26

5/36

0/7

20/77

1/6

Total (IC del 95%)

Test de la χ2 para la heterogenicidad = 21,33; df = 6; p = 0,0016
Test para el efecto global z = 4,17 p = 0,00003

16,5

6,2

10,5

25,6

4,5

0,0

36,3

0,3

113/209 72/216 100,0

1,56 (0,52-4,69)

5,20 (1,37-19,77)

1,00 (0,21-4,67)

0,80 (0,28-2,27)

16,12 (4,89-53,17)

No estimable

1,58 (0,75-3,29)

47,67 (1,60-1.422,78)

2,36 (1,57-3,53)

0,1 0,2 1 5 10
Mejor con placebo Mejor con AZA/6-MP

X

Fig. 1. Estudios que comparan la eficacia de la azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) frente al placebo en la inducción de la remisión de la

enfermedad de Crohn.

OR: odds ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
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remisión21. Por último, cabría recalcar que aunque estos
fármacos son relativamente eficaces en el mantenimiento
de la remisión de la EC, un porcentaje considerable de
pacientes sufre una recidiva a pesar del tratamiento.
Aunque hay autores que han descrito algunas variables
predictoras de dicha recidiva22, sus resultados no han sido
confirmados por otros estudios, por lo que en la actuali-
dad somos incapaces de predecir con fiabilidad qué pa-
cientes responderán finalmente a la terapia con AZA/6-
MP, lo que constituye una limitación importante.

Colitis ulcerosa

Como ocurría con la inducción de la remisión, la eficacia
de estos fármacos en el mantenimiento de la remisión de
la CU ha sido también menos estudiada que en el caso de
la EC. Jewell et al12 aleatorizaron a 80 pacientes con CU
activa a recibir 2,5 mg/kg/día de AZA o placebo durante
un año, durante el cual el 40% de los enfermos tratados
con AZA mantuvo la remisión, mientras que esto sólo
ocurrió en el 22% de los que recibieron placebo.
Hawthorne et al23 llevaron a cabo un estudio doble ciego
en el que un grupo de pacientes con CU que había recibi-
do AZA durante al menos 6 meses y que estaban en remi-
sión clínica eran aleatorizados a seguir con dicho trata-
miento o a cambiar a placebo. La tasa de recidiva anual
en el grupo que recibió AZA fue del 36%, mientras que
esta cifra ascendió al 59% cuando se administró placebo.
Maté et al15 realizaron un estudio controlado en el que se
compararon tres terapias en un grupo de pacientes con
CU corticodependiente: 6-MP (1,5 mg/kg/día), metotre-
xato (15 mg/semana) y 5-aminosalicilatos (3 g/día). La
remisión clínica logró mantenerse en el 64% de los pa-
cientes tratados con 6-MP, mientras que esto sólo fue po-
sible en el 14 y el 0% de los otros dos grupos, respectiva-
mente. Por último, con respecto al efecto «ahorrador» de
esteroides de la AZA/6-MP en el tratamiento de la CU,
dos estudios confirman su utilidad24,25. En el primero de
ellos24, 30 pacientes con CU corticodependiente durante

al menos 3 meses fueron tratados con AZA 1,5 mg/dg/día
o con placebo durante 6 meses, durante los cuales se in-
tentó reducir progresivamente la dosis de esteroides. En
el grupo placebo esta reducción no fue estadísticamente
significativa, mientras que en el grupo tratado con AZA
fue posible reducir la dosis de prednisona desde 13,9 has-
ta 7,9 mg/día, diferencia que sí alcanzó significación esta-
dística. En el segundo estudio25 se incluyeron 44 pacien-
tes con CU que precisaban tratamiento con esteroides, a
los que se administró AZA (2-2,5 mg/kg/día) o placebo
durante 6 meses. En el grupo placebo, la dosis de predni-
sona se pudo disminuir hasta 13,6 mg/día, mientras que
en el grupo tratado con AZA esta reducción fue mucho
más marcada (hasta 2,3 mg/día). Por último, se ha sugeri-
do que la AZA podría ayudar a mantener la remisión de
forma más eficaz que la ciclosporina oral en aquellos ca-
sos de CU refractaria a esteroides que han respondido ini-
cialmente al tratamiento con ciclosporina i.v.26. Para fina-
lizar este apartado, es preciso señalar que en los pacientes
con EC la indicación de administrar AZA/6-MP con la in-
tención de mantener la remisión a largo plazo está plena-
mente justificada, ya que la alternativa quirúrgica debe
reservarse para los casos con complicaciones de la enfer-
medad; sin embargo, en los pacientes con CU de larga
evolución, fundamentalmente en aquellos con una afec-
ción de tipo pancolitis, el riesgo de cáncer colónico puede
llegar a inclinar la balanza de riesgos y beneficios a favor
de la cirugía27.

¿Cuál es el papel de la AZA y 6-MP en el tratamiento
de la EC fistulizante?

Entre los fármacos inmunodepresores, la AZA y la 6-MP
son los que más frecuentemente han sido empleados en 
el tratamiento de las fístulas de la EC28. En un principio 
su uso se basaba en los resultados de estudios no controla-
dos29-32. Aún hoy día, la experiencia basada en estudios
controlados frente a placebo es muy limitada. En un meta-
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Estudio
AZA/6-MP

n/N
Placebo

n/N
OR

(IC del 95%)
Peso

%
OR

(IC del 95%)

Candy 1995

O’Donoghue 1978

Rosenberg 1975

Summers 1979

Summers 1979b

Willoughby 1971

14/25

13/23

7/10

16/19

37/54

4/5

2/20

8/27

4/10

15/20

65/101

2/5

Total (IC del 95%)

Test de la χ2 para la heterogenicidad = 7,37; df = 5; p = 0,19
Test para el efecto global z = 3,20; p = 0,001

15,1

17,9

7,5

9,4

46,2

3,9

191/136 96/183 100,0

7,12 (2,11-23,99)

2,95 (0,97-9,00)

3,16 (0,57-17,62)

1,73 (0,37-8,05)

1,20 (0,60-2,41)

  4,48 (0,41-49,43)

2,16 (1,35-3,47)

0,1 0,2 1 5 10
Mejor con placebo Mejor con AZA/6-MP

Fig. 2. Estudios que comparan la eficacia de la azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) frente al placebo en el mantenimiento de la remisión

de la enfermedad de Crohn.

OR: odds ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
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análisis1 que valora la eficacia de la AZA/6-MP en la EC
se describió una respuesta favorable de las fístulas en cin-
co de los estudios incluidos5,7,8,10,20. Así, la respuesta en los
pacientes que recibían 6-MP fue del 54%, y del 21% en el
grupo tratado con placebo, resultando una OR global de
4,4 (IC del 95%, 1,5-13) a favor de este fármaco en la cu-
ración o mejoría de las fístulas. No obstante, la mayoría
de los pacientes incluidos en este metaanálisis provenían
de un solo estudio, el llevado a cabo por Present et al7, si
bien es cierto que este estudio posee indudables virtudes,
como su cuidadoso diseño y la utilización de dosis eleva-
das de AZA/6-MP durante un período suficientemente
largo como para detectar los efectos beneficiosos. Por otra
parte, los datos de dos estudios que no demostraron una
mejoría estadísticamente significativa de la 6-MP frente al
placebo4,9 no pudieron ser incluidos en dicho metaanálisis.
En el estudio de Present et al7 mencionado con anteriori-
dad, los autores trataron a 36 pacientes con 6-MP y logra-
ron el cierre completo de las fístulas en el 31% de los ca-
sos, frente a tan sólo el 6% con placebo; aunque esta
diferencia no alcanzó significación estadística, ello proba-
blemente se deba a un error «tipo beta» consecuencia del
reducido número de pacientes incluidos en este estudio.
Por otra parte, se demostró una respuesta parcial en el 24
y el 18% de los casos, respectivamente, con 6-MP y con
placebo. Por tanto, la respuesta global, tanto parcial como
completa, fue del 55% en los pacientes que recibieron 
el tratamiento inmunodepresor, frente al 24% en aquellos
que recibieron placebo. En un estudio posterior, 
el mismo grupo de autores30 administró 6-MP (a dosis de
1,5 mg/kg/día) a 34 pacientes con EC fistulizante y logró
una tasa de curación completa del 39% y una mejoría en
un 26% adicional. En este estudio, el tiempo medio nece-
sario para observar el efecto beneficioso fue largo, de
aproximadamente 3 meses, y una cuarta parte de los pa-
cientes requirió más de 4 meses. De los 6 pacientes que
sufrían una fístula rectovaginal, en dos se logró el cierre
completo de la lesión, y en uno más la mejoría. Por su
parte, O’Brien et al33 administraron AZA a 26 pacientes
con EC fistulizante y comprobaron el cierre completo de
las fístulas en el 31% de los casos, mientras que en el
54% la curación fue parcial. La mayoría de los pacientes
que responden inicialmente al tratamiento con AZA/6-MP
continúan haciéndolo mientras reciben el fármaco; sin
embargo, en un porcentaje elevado de los casos la fístula
recidiva al suspender el tratamiento inmunodepresor, aun-
que los pacientes habitualmente responden bien al reintro-
ducirlo30. Estos fármacos inmunodepresores han sido em-
pleados sobre todo en el tratamiento de las fístulas de
localización perineal, pero también han sido evaluados en
pacientes con otros tipos de fístulas. Por ejemplo, algunos
autores han obtenido buenos resultados al emplear
AZA/6-MP en algún paciente aislado con fístulas gastro-
cólicas34,35. Por otra parte, de los 6 pacientes con fístula
rectovaginal tratados con 6-MP por Korelitz et al30, se lo-
gró el cierre completo de la lesión en dos de ellos, y en
uno más la mejoría. Margolin et al36 administraron 6-MP
a 12 pacientes con fístula enterovesical que no habían res-
pondido al tratamiento previo con sulfasalazina, esteroi-

des y antibióticos, consiguiendo el control de la actividad
de la EC intestinal y de las manifestaciones de la fístula
en nueve de los casos. Por último, Glass et al37 han comu-
nicado la desaparición de la neumaturia en 3 pacientes
con fístulas enterovesicales tratados con AZA. En resu-
men, la AZA y la 6-MP parecen ser útiles en el tratamien-
to de la EC fistulizante, aunque hasta el momento la expe-
riencia basada en estudios controlados frente a placebo es
muy reducida. Por otra parte, el problema fundamental de
estos fármacos es su lento comienzo de acción, lo que li-
mita considerablemente su uso, en especial en los casos
más graves. Es en esta última situación donde otros fár-
macos que tienen un comienzo de acción más rápido,
como el infliximab, aportan importantes ventajas al trata-
miento11,28.

¿Desempeña la AZA/6-MP algún papel en la
prevención de la recurrencia postoperatoria de la EC?

En la EC, la recurrencia de las lesiones en la vertiente ile-
al de la anastomosis tras la resección quirúrgica, aparen-
temente curativa, es un fenómeno frecuente, lo que recal-
ca la necesidad de identificar algún tratamiento que
reduzca dicha recidiva. Algunos autores han demostrado
que la AZA es eficaz en la curación de las lesiones muco-
sas que aparecen en la recurrencia ileal de la EC38.
Aunque clásicamente se ha sugerido que la AZA/6-MP
podría ser efectiva para prevenir la recurrencia tras la ci-
rugía de resección en los pacientes con EC, la experiencia
que se tiene en esta indicación es muy escasa. En un estu-
dio preliminar, 131 pacientes con EC en los que la enfer-
medad se encontraba en remisión tras haberse realizado
cirugía de resección fueron aleatorizados a recibir 6-MP
(50 mg/día), pentasa o placebo durante 2 años39. En com-
paración con el grupo placebo, las tasas de recurrencia
clínica, endoscópica y radiológica fueron significativa-
mente menos frecuentes en los pacientes que recibieron
6-MP (53 frente al 70%). En otro estudio no aleatorizado,
39 pacientes a los que se había realizado una resección
ileal o ileocecal recibieron 5-aminosalicilatos (3 g/día) o
AZA (50 mg/día) inmediatamente tras la intervención y
durante 2 años40. Aunque el porcentaje de recurrencia fue
menor en el grupo tratado con AZA, las diferencias no al-
canzaron significación estadística, probablemente por el
reducido tamaño muestral del estudio. Un último estu-
dio41 incluyó a 10 pacientes con EC intervenidos por di-
versas complicaciones, la mitad de los cuales comenzó
tratamiento con 6-MP tras la cirugía y la otra mitad reci-
bió únicamente esteroides y 5-aminosalicilatos. Dos años
después de la resección no se había identificado recidiva
alguna en el grupo tratado con 6-MP, mientras que más
de la mitad de los que no habían recibido este fármaco
presentaba una recurrencia. Finalmente, cabría destacar
que las dosis de AZA/6-MP utilizadas en los estudios
comparativos frente a 5-aminosalicilatos han sido relati-
vamente bajas, lo que sugiere que los efectos podrían ha-
ber sido aún más evidentes de haberse empleado dosis
más elevadas.
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¿Puede considerarse el tratamiento precoz con
AZA/6-MP, desde el momento del diagnóstico, como
una opción terapéutica en algunos pacientes con EII?

Debido a que el comienzo de acción de la AZA/6-MP 
es relativamente lento y a que estos fármacos pueden 
en ocasiones producir efectos secundarios graves, tradi-
cionalmente se han considerado no como fármacos de
primera elección sino como de uso «restringido» para al-
gunas situaciones como la corticorresistencia, la cortico-
dependencia o el tratamiento de la EC fistulizante que no
responde a otras medidas, como el metronidazol y/o el
ciprofloxacino. Sin embargo, recientemente se ha publi-
cado un estudio que sugiere que el empleo precoz de 6-
MP podría disminuir la exposición a los esteroides du-
rante el primer año tras haberse diagnosticado la EC42.
En este estudio se incluyeron 55 niños en los que se ha-
bía diagnosticado por primera vez una EC, tras lo cual
fueron aleatorizados a recibir, además de prednisona, 6-
MP (1,5 mg/kg/día) o placebo. Tras 12 meses de segui-
miento, el porcentaje de pacientes en remisión fue mayor
en el grupo tratado con 6-MP (91 frente al 53%) y, ade-
más, estos pacientes recibieron menos dosis acumuladas
de esteroides. No obstante, se precisan más estudios que
confirmen que la administración precoz de AZA/6-MP
se asocia con una modificación de la evolución de las EII
(esto es, una menor incidencia de complicaciones como
fístulas o estenosis, un menor requerimiento de cirugía,
etc.), y que identifiquen qué pacientes serían candidatos
a esta terapia preventiva, antes de poder recomendar su
uso precoz de forma rutinaria43. En este sentido, se ha su-
gerido que los pacientes con una colitis de Crohn exten-
sa, subgrupo que con gran frecuencia terminará siendo
dependiente de esteroides, podrían ser candidatos a trata-
miento precoz con AZA/6-MP42,43. Otro subgrupo poten-
cialmente candidato a recibir tratamiento con AZA/6-MP
desde el comienzo podría estar constituido por los pa-
cientes con complicaciones perianales de una cierta gra-
vedad. En el extremo contrario, muchos pacientes con
EC exclusivamente ileal no requerirán esteroides de for-
ma continua y, por tanto, no precisarán nunca tratamien-
to inmunodepresor.

¿Cuál es la experiencia de la AZA/6-MP 
en el tratamiento de las EII de la infancia?

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clínico
aleatorizado y controlado con 6-MP en una población
pediátrica con EC42, aunque estos fármacos ya habían
sido ampliamente utilizados con anterioridad. Por ejem-
plo, en una revisión que se llevó a cabo en el año 1990
sobre la práctica de un grupo de gastroenterólogos pe-
diatras, más del 80% de los médicos reconocían pres-
cribir estos fármacos de forma más o menos habitual44.
Además, algunas series de casos retrospectivas45-48 y
una serie multicéntrica44 han evidenciado en niños con
EC corticorresistente o corticodependiente efectos clí-
nicos beneficiosos muy similares a los descritos en la

población adulta. El efecto beneficioso de la AZA/6-
MP en la enfermedad perianal ha sido también confir-
mado en la infancia, con resultados una vez más super-
ponibles a los obtenidos en adultos49. Finalmente, con
respecto a los efectos adversos, un estudio que incluía a
95 pacientes pediátricos con EII tratados con AZA y 6-
MP demostró un perfil de seguridad similar al descrito
en la población adulta con EII, siendo estos fármacos
bien tolerados en el 82% de los niños50, hallazgos que
coinciden con otra amplia serie de casos44. Uno de los
principales efectos del tratamiento con AZA/6-MP, su
capacidad de «ahorrar» esteroides, es especialmente re-
levante durante la infancia, ya que estos últimos fárma-
cos se asocian con un retraso en el crecimiento y con
alteraciones, tal vez irreversibles, en la masa ósea. Por
último, es de destacar que no se ha descrito el desarro-
llo de neoplasias en la población infantil con EII tratada
con AZA/6-MP.

¿Cuál es la dosis más adecuada de AZA/6-MP?

La dosis de AZA y 6-MP se ajusta habitualmente en
función del peso del paciente, con lo que se pretende al-
canzar la mayor eficacia terapéutica y, al mismo tiempo,
reducir la incidencia de efectos adversos, aunque esto no
siempre se consigue. Se han sugerido diversas estrate-
gias para monitorizar de forma individualizada y de
modo más fiable la dosis de AZA/6-MP con la inten-
ción, por una parte, de identificar a los pacientes con
riesgo de toxicidad por estos fármacos y, por otro, a
aquellos con dosis subterapéuticas e inmunodepresión
inadecuada. Dichas estrategias, entre las que destaca la
determinación de la actividad de la tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT), se revisan más adelante, mientras que
este apartado se referirá a la elección empírica de la do-
sis, basándose exclusivamente en el peso del paciente.
En primer lugar, la dosis depende de qué antimetabolito
vayamos a emplear, AZA o 6-MP. Aunque no existen
datos sobre la potencia inmunodepresora relativa de
cada uno de estos fármacos, la experiencia clínica sugie-
re que la eficacia es similar si se administran a dosis
equivalentes, por lo que la elección de uno u otro depen-
de más de la experiencia particular del médico o del
centro en cuestión que de datos científicos objetivos.
Aproximadamente el 88% de la AZA se convierte en 6-
MP y el peso molecular de la AZA es el 55% del de la
6-MP. A partir de estos datos se puede calcular un factor
de conversión de 2,08 que convertiría la dosis de 6-MP
en la correspondiente para la AZA51. Diversos ensayos
clínicos controlados han demostrado que, en la EC, la
dosis efectiva de AZA es de 2-3 mg/kg/día, mientras
que la posología correspondiente para la 6-MP sería de
1,5 mg/kg/día1. No obstante, existe una amplia variación
interindividual, y mientras algunos pacientes son con-
trolados con dosis de AZA tan bajas como 1 mg/kg/día
o incluso menos, otros requieren dosis mucho más ele-
vadas. En el metaanálisis de Pearson et al18 se demostró
que el efecto sobre el mantenimiento de la remisión de-
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pendía de la dosis; así, los pacientes que recibían 2,5
mg/kg/día de AZA tenían más probabilidades de mante-
nerse en remisión que aquellos que eran tratados con do-
sis menores (la OR de la eficacia de la AZA frente al
placebo fue de 4,13 con 2,5 mg/kg/día y de tan sólo 1,2
con 1 mg/kg/día). Es imporante tener en cuenta que la
mejoría clínica de los pacientes se acompaña con fre-
cuencia de un incremento del peso, disminuido previa-
mente durante los períodos de actividad de la enferme-
dad, por lo que pueden ser necesarios ajustes de la dosis
de AZA/6-MP una vez alcanzada la remisión. Existe
controversia respecto a si la dosis de comienzo del trata-
miento con AZA/6-MP debe ser inicialmente baja, para
incrementarse con posterioridad de forma progresiva. La
mayoría de los autores comienza con dosis de 50
mg/kg/día e incrementa esta dosis en 25 o 50 mg sema-
nalmente52,53. Sin embargo, otros autores han argumen-
tado que esta actitud no es lógica, pues si el mecanismo
de toxicidad fuera alérgico, al no depender de la dosis
no se prevendría por comenzar con dosis bajas; y si la
toxicidad fuera mediada por un mecanismo no alérgico
requeriría la acumulación de una dosis relativamente
elevada para que se produjera, bastante más alta que los
50 mg que recomiendan los defensores de la pauta de
ascenso progresivo51,54,55. Puesto que el comienzo con
dosis bajas de AZA/6-MP podría, por tanto, asociarse a
un retraso innecesario en la administración de dosis te-
rapéuticas efectivas, últimamente existe una tendencia
creciente a comenzar con la dosis máxima de inmunode-
presores51, en especial si se conoce la actividad de la
TPMT y ésta es elevada (véase más adelante).

¿Tiene alguna utilidad la determinación de los valores
del volumen corpuscular medio (VCM) en la
monitorización de la dosis de AZA/6-MP?

El tratamiento con AZA provoca variaciones en el VCM
de los hematíes y se ha observado que existe una estrecha
correlación entre el incremento de éste y la concentración
intraeritrocitaria de nucleótidos de la 6-tioguanina (6-
TGN)56,57. El incremento del VCM es observable a partir
del tercer mes de tratamiento con AZA y se estabiliza
después del sexto mes57. De este modo, se ha sugerido
que la dosis de este fármaco sería correcta cuando a los 3
meses se evidencia un incremento en el VCM entre 3 y 8 fl,
mientras que a los 6 meses dicho ascenso debería oscilar
entre 6 y 8 fl. Con incrementos inferiores sería preciso
aumentar la dosis de AZA en 0,5 mg/kg/día, mientras que
con elevaciones superiores la dosis debería reducirse en
esa misma cuantía56,57. No obstante, es improbable que la
determinación del VCM sea realmente útil para monitori-
zar la dosis de AZA/6-MP, ya que existe una notable va-
riabilidad interindividual en la evolución de este marca-
dor tras la instauración del tratamiento y porque las EII se
asocian con frecuencia con un déficit de hierro y de ácido
fólico/vitamina B12 (en el caso de la EC) que provocan,
respectivamente, microcitosis o macrocitosis, con el con-
siguiente artefacto del valor del VCM.

La leucopenia inducida por la AZA/6-MP, ¿puede
estimar el efecto inmunodepresor de la AZA/6-MP?

Hace ya unos años se postuló la existencia de una correla-
ción entre la respuesta clínica de los pacientes con EC
tratados con 6-MP y el desarrollo de una cierta leucope-
nia (por debajo de 5.000 leucocitos/ml)58. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que la leucopenia no
constituye un marcador fiable de la respuesta terapéutica
a la AZA/6-MP (aunque sí pueda correlacionarse con la
acumulación de 6-TGN57,59) y que, por tanto, su utilidad
para monitorizar el tratamiento de las EII es más que du-
doso59-62.

¿Qué utilidad tiene en la práctica clínica 
la monitorización de los 6-TGN?

La AZA se convierte en 6-MP, que puede ser metaboliza-
da mediante metilación a través de la TPMT, oxidada
gracias a la xantina oxidasa a ácido tioúrico, o cataboliza-
da hacia 6-TGN a través de la hipoxantina-guanina-fosfo-
rribosil transferasa63. En suma, el efecto de la AZA y de
la 6-MP son consecuencia de su conversión intracelular
en 6-TGN, que son los responsables fundamentales de la
actividad de estos fármacos, a través de su incorporación
al ADN y ARN64. Se ha demostrado que las concentracio-
nes intraeritrocitarias de 6-TGN reflejan la existente en
los tejidos64 y están relacionadas con la toxicidad y con el
efecto terapéutico de la AZA. Por tanto, su determinación
se ha propuesto como un marcador útil para la monitori-
zación del tratamiento con AZA57,60,65-74. Además, se ha
sugerido que aquellos pacientes que son refractarios a es-
tos fármacos a pesar de tener valores eritrocitarios ade-
cuados de 6-TGN deberían ser candidatos a tratamiento
coadyuvante o alternativo con otros inmunodepresores o
cirugía69. Algunos autores han demostrado que los pa-
cientes con EII tratados con AZA o 6-MT que responden
favorablemente tienen unos valores medios de 6-TGN su-
periores a los de aquellos en los que fracasa el tratamien-
to60,68,69, y que dichos valores se asocian con un menor
riesgo de recurrencia de EC60,75,76. Otros autores han con-
firmado que los pacientes tratados con dosis bajas de
AZA tienen concentraciones subterapéuticas de 6-TGN y
cómo al incrementar progresivamente la dosis del inmu-
nodepresor se alcanzan valores más elevados de estos
metabolitos y se consigue una mejor respuesta clínica69.
Sin embargo, en otros estudios no se ha podido compro-
bar relación alguna entre la actividad o la tendencia a la
recidiva de las EII de los pacientes tratados con AZA o 6-
MP y las concentraciones séricas de 6-TGN59,62,77,78.
Incluso, la administración directa de tioguanina se siguió,
en un reciente estudio, de unas concentraciones de 6-
TGN que no se correlacionaron claramente con la efica-
cia terapéutica ni con los efectos adversos, lo que sugiere
que la relación entre éstos y los valores de 6-TGN es indi-
recta79. Por tanto, en la actualidad no está establecida la
utilidad de la determinación en la práctica clínica de las
concentraciones de 6-TGN en los pacientes tratados con
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AZA/6-MP. Se ha sugerido que probablemente su cuan-
tificación sólo estaría indicada en las siguientes situa-
ciones: cuando se sospecha que el paciente no está cum-
pliendo correctamente la terapia, cuando se está recibien-
do tratamiento concomitante con alopurinol53,80-82, cuando
la actividad de la TPMT es intermedia o baja (véase más
adelante) o, sobre todo, cuando no existe respuesta a pe-
sar de administrar una dosis estándar de AZA o 6-MP83

(en este último caso, unas concentraciones de 6-TGN ele-
vadas confirmarían la ineficacia de estos fármacos y nos
obligarían a optar sin más demora por otras alternativas
terapéuticas).

¿Qué influencia tiene la actividad de la TPMT 
en la respuesta al tratamiento con AZA/6MP 
y en la frecuencia de aparición de efectos adversos?

La actividad de la enzima TPMT parece ser el factor más
importante en la regulación de las concentraciones de los
6-TGN63. Así, en los pacientes con baja actividad de la
TPMT se observan elevadas concentraciones de estos me-
tabolitos, mientras que en aquellos con alta actividad en-
zimática las concentraciones de los 6-TGN son bajas60,84.
La farmacocinética de la AZA está sujeta a una importan-
te variabilidad interindividual que se debe en gran parte a
un significativo polimorfismo genético de la TPMT85. De
este modo, desde el punto de vista genotípico, hace ya
más de 2 décadas que Weinshilboum y Sladek estudiaron
una muestra aleatoria de población de aproximadamente
300 individuos y encontraron la siguiente distribución tri-
modal86: el 88,6% era homocigoto para el alelo de alta ac-
tividad (TPMTHH), el 11,1% era heterocigoto (TPMTHL) y
tan sólo el 0,3% era homocigoto para el alelo de baja acti-
vidad (TPMTLL). Existen dos estrategias para identificar a
los pacientes con deficiencia de TPMT: la medición de la
actividad de esta enzima en los eritrocitos (es decir, el fe-
notipo)87,88 y la determinación de las diversas mutaciones
presentes en el ADN celular (esto es, el genotipo)89,90.
Múltiples estudios han demostrado que existe una elevada
concordancia entre la clasificación genotípica y fenotípi-
ca de la actividad de la TPMT, que ha sido tan alta como
del 97-98%89,91 o incluso del 100%92 en algunos casos.
Diversos estudios han evidenciado una correlación entre
el fenotipo o el genotipo de la TPMT y el riesgo de mie-
lotoxicidad60,73,74,84,92-106. De este modo, los pacientes ho-
mocigotos para el alelo de baja actividad de la TPMT tie-
nen un riesgo aumentado de sufrir mielotoxicidad grave
debido al exceso de acumulación de 6-TGN, consecuen-
cia de que una cantidad mayor de 6-MP es metabolizada
por la ruta enzimática de la hipoxantina-guanina-fosforri-
bosil-transferasa80,95. El grado de déficit de actividad de la
TPMT parece guardar relación con el período transcurri-
do entre la administración del tratamiento con AZA y la
aparición de los efectos adversos hematológicos. Así, se
ha descrito que este período de latencia es corto (de apro-
ximadamente 1,5 meses) en los pacientes homocigotos
para el alelo de baja actividad, mientras que sería algo
más prolongado en los heterocigotos y más aún en los ho-

mocigotos para el alelo de alta actividad84,93. El papel que
la actividad de la TPMT pueda desempeñar en la predic-
ción de los efectos adversos distintos de los hematológi-
cos (p. ej., hepáticos) es aún controvertido60,92,94,98,107. Por
otra parte, aunque se ha sugerido que mediante la deter-
minación de la actividad enzimática de la TPMT podría
estimarse la probabilidad de que la dosis administrada de
AZA esté produciendo la inmunodepresión adecuada y el
consiguiente efecto terapéutico95,105, este punto precisa
aún ser confirmado.

¿Se puede individualizar la dosis de AZA/6-MP
mediante la monitorización de la actividad 
de la TPMT?

Los pacientes con un genotipo homocigoto de alta activi-
dad (o con actividad normal de la TPMT) deberían recibir
dosis de inmunodepresores que hayan demostrado ser cla-
ramente eficaces. En estos pacientes, además, podrían ad-
ministrarse dosis «de carga» de estos fármacos en deter-
minadas circunstancias clínicas que precisen de una
actividad terapéutica inmediata, como es el caso de las
formas fistulizantes corticodependientes o corticorresis-
tentes de la EC56. En aquellos enfermos con genotipo he-
terocigoto o con actividad intermedia de la TPMT se de-
bería reducir empíricamente la dosis inicial hasta cerca
del 50%. Por último, ante un paciente con genotipo o fe-
notipo homocigoto de baja actividad de la TPMT se debe-
ría contraindicar el empleo de AZA y 6-MP93,96 o, en todo
caso, sería obligado administrar dosis muy reducidas de
estos fármacos (p. ej., un 10-15% de la dosis están-
dar)51,80,92,98,108,109. En resumen, la determinación de la acti-
vidad de la TPMT constituye una atractiva opción para
individualizar la dosis de AZA o 6-MP y prevenir el ries-
go de efectos adversos, aunque está por demostrar si esta
estrategia debe, definitivamente, aplicarse de manera ruti-
naria en todos los pacientes.

¿Cuánto tarda en aparecer la respuesta clínica 
a la AZA/6-MP?

La vida media de los 6-TGN es de varios días, y el tiem-
po necesario para alcanzar la concentación basal de estos
metabolitos activos puede variar entre 14 y 21 días67,71. La
existencia de esta latencia hasta alcanzar concentraciones
umbrales podría explicar las observaciones clínicas de
que se precisa un tratamiento prolongado –de varios me-
ses– con AZA o 6-MP en pacientes con EII para conse-
guir la respuesta clínica. Así, el tiempo transcurrido hasta
alcanzar la respuesta máxima con AZA/6-MP se ha esta-
blecido previamente en un valor medio de 3,1 meses7. En
un metaanálisis llevado a cabo por la colaboración
Cochrane2 se demostró que la administración de AZA/6-
MP durante 17 o más semanas incrementaba la probabili-
dad de respuesta al tratamiento. En resumen, clásicamen-
te se ha considerado que existe una prolongada latencia
desde el comienzo del tratamiento con AZA/6-MP hasta
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la comprobación de su respuesta, y que se precisa una
media de 3-5 meses de tratamiento con estos fármacos
para alcanzar el efecto terapéutico máximo1,2,7. Sin em-
bargo, los estudios en los que se basan estos cálculos tie-
nen notables defectos metodológicos, como un reducido
tamaño muestral, diseños cruzados inadecuados y empleo
de variables de resultado no validadas. Por otra parte, al-
gunos autores determinan la variable de interés –la res-
puesta– a intervalos tan prolongados que no permiten una
estimación precisa del tiempo en que se alcanza el máxi-
mo efecto. Por ejemplo, en el estudio de Present et al7, en
el que el tiempo medio de respuesta fue de 3,1 meses, los
pacientes fueron controlados clínicamente a intervalos tan
largos como de 3 meses. Por otra parte, algún estudio pre-
vio demuestra una latencia considerablemente menor que
la mencionada, como ocurre en el caso del National
Cooperative Crohn’s Disease Study9, en el que el descen-
so máximo del Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) se
constató a las 9 semanas. En otro estudio4 se comprobó
un efecto beneficioso de la AZA a la octava semana. Por
último, un reciente estudio realizado por Sandborn et al
sugiere que el tiempo de respuesta a la AZA podría ser
aún menor, de entre 4 y 8 semanas únicamente62. No obs-
tante, la ausencia de un verdadero grupo placebo –sin tra-
tamiento con AZA– en este estudio, junto con el escaso
incremento observado en la eficacia de la AZA al pasar
de 8 a 6 semanas de tratamiento, limitan considerable-
mente sus conclusiones y sugieren que, si bien es cierto
que el comienzo de acción de estos fármacos puede ser
bastante más rápido en un porcentaje de los pacientes, en
la mayoría son precisos varios meses de tratamiento para
alcanzar el máximo efecto terapéutico.

¿Puede acelerarse el comienzo de acción de la AZA/6-
MP mediante su administración por vía intravenosa?

En 1995, Sandborn et al110 realizaron un estudio piloto en
el que se concluía que una dosis «de carga» intravenosa
de AZA podía acelerar el comienzo de acción en los pa-
cientes con EC que inician tratamiento con AZA.
Posteriormente se ha descrito el uso de AZA por vía in-
travenosa a dosis bajas en 3 pacientes con EC/CU y coli-
tis fulminante, con buena respuesta clínica en todos
ellos111. Sin embargo, un estudio posterior aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo62 no
demostró ventaja alguna de la dosis de carga intravenosa
de AZA en los pacientes que iban a comenzar tratamiento
oral con este fármaco, por lo que actualmente no puede
recomendarse esta nueva alternativa terapéutica en los pa-
cientes con EC. La experiencia con dosis intravenosas de
AZA en la CU es aún más escasa y, con independencia de
la publicación previamente mencionada111, sólo se ha eva-
luado esta estrategia en otro estudio piloto que incluyó a
9 pacientes hospitalizados con CU grave refractaria a es-
teroides. Los enfermos recibieron entre 20 y 40 mg/kg
i.v. de AZA en infusión continua durante 36 h o en 3 in-
fusiones de 8 horas de duración, con lo que se obtuvo la
respuesta y se evitó la colectomía en el 56% de los pa-

cientes, alcanzando el 33% la remisión clínica. No obs-
tante, la ausencia de un grupo control –y en concreto un
grupo control con azatioprina oral– limita considerable-
mente las conclusiones de este estudio.

¿Durante cuánto tiempo se debe mantener 
el tratamiento con AZA/6-MP?

Por el momento no existe una respuesta definitiva a esta
pregunta. Hace unos años, Bouhnik et al22 observaron que
el mantenimiento del tratamiento con AZA/6-MP más
allá de los 4 años no se asociaba con un beneficio adicio-
nal. Sin embargo, este estudio ha sido criticado por su di-
seño retrospectivo, su reducido tamaño muestral y la ele-
vada incidencia de pérdidas, lo que dio lugar a que sólo
un reducido número de pacientes permaneciera en el estu-
dio a los 5 años de haberse iniciado éste. Visto desde otra
perspectiva, este estudio demuestra que cuando se sus-
pende el tratamiento la probabilidad de recidiva es muy
elevada. Así, la probabilidad de recidiva en los pacientes
que continuaron tomando AZA/6-MP fue del 11 y del
32%, respectivamente a los 12 meses y a los 5 años,
mientras que en los pacientes que suspendieron el trata-
miento inmunodepresor estos porcentajes fueron bastante
más elevados, del 38 y del 75%, respectivamente. En otro
estudio en el que participaron pacientes con CU refracta-
ria tratados con 6-MP durante varios meses se comparó la
tasa de recidiva en función de que dicho fármaco se man-
tuviera o fuera suspendido16. En los pacientes que conti-
nuaron con 6-MP hubo un 35% de recidivas, mientras
que esta cifra ascendió al 87% cuando se suspendió el
fármaco, por lo que los autores concluyen que la 6-MP
debe mantenerse a largo plazo. Más recientemente, Kim
et al evaluaron a un grupo de pacientes tratados con 6-MP
durante más de 6 meses y estudiaron la probabilidad de
recidiva a los 5 años112. En el grupo de pacientes que con-
tinuaron el tratamiento con 6-MP la tasa de recidiva fue
del 61%, frente al 85% en los pacientes que abandonaron
el tratamiento, por lo que los autores defienden el uso in-
definido del fármaco una vez alcanzada la remisión. En
resumen, una vez que se ha iniciado el tratamiento con
AZA/6-MP éste debe mantenerse al menos durante varios
años. Posteriormente, algunos autores han sugerido la
conveniencia de reducir de manera lenta y progresiva la
dosis a lo largo de muchos meses o incluso años, mientras
que otros defienden el mantenimiento indefinido del tra-
tamiento52.

¿Cuál es el perfil de seguridad y cuáles los efectos
adversos más frecuentes de la AZA/6-MP?

Los efectos adversos consecuencia del tratamiento con
AZA o 6-MP pueden dividirse en dos grandes categorías,
alérgicos y no alérgicos27,55. Las reacciones de tipo alérgi-
co aparecen generalmente en las primeras 3-4 semanas de
tratamiento. La reexposición al fármaco se sigue, con fre-
cuencia, en unas pocas horas de la reaparición de los
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efectos adversos. Entre ellos se encuentran la pancreatitis
aguda, fiebre, exantema, artralgias, malestar, náuseas,
diarrea y probablemente algunos casos de hepatitis. Estas
reacciones estarían mediadas inmunológicamente y serían
independientes de la dosis administrada. Por ejemplo, en
el caso de la pancreatitis aguda, una dosis tan baja como
6 mg de 6-MP produjo una nueva reacción en un paciente
con este antecedente113, lo que recalca la necesidad de
suspender definitivamente estos fármacos una vez que
haya aparecido un brote de pancreatitis. La diarrea es un
efecto secundario poco frecuente pero problemático, ya
que puede confundirse con un empeoramiento de las
EII114. El segundo tipo de reacciones adversas son las no
alérgicas, que son dependientes de la dosis administrada y
están correlacionadas con los valores de 6-TGN. Es ca-
racterístico que ocurran más tardíamente, después de me-
ses o incluso años de haber comenzado el tratamiento,
como consecuencia de la necesidad de acumulación de
metabolitos activos en el interior de los eritrocitos.
Incluyen leucopenia, trombocitopenia, infecciones, neo-
plasias y algunos casos de hepatitis dependientes de la
dosis. Como ejemplo de la incidencia de efectos adver-
sos, un amplio estudio dirigido a estudiar el perfil de se-
guridad de la 6-MP a corto y largo plazo115 demostró un
riesgo global de efectos secundarios del 15%, con la si-
guiente incidencia, en orden decreciente, de cada uno de
ellos: infecciones (7%), pancreatitis aguda (3%), mieloto-
xicidad (2%), reacciones alérgicas (2%) y hepatitis
(0,3%). En el metaanálisis de la colaboración Cochrane
previamente mencionado2 se calculó una OR de 3,01 (IC
del 95%, 1,3-6,96) para la aparición de efectos secunda-
rios que requirieran la retirada del fármaco, con lo que el
NNT para observar un efecto adverso en un paciente tra-
tado con AZA/6-MP fue de 14. Algunos autores han eva-
luado el perfil de seguridad de la AZA cuando ésta se em-
plea como tratamiento coadyuvante de la ciclosporina en
los pacientes refractarios a los esteroides y han demostra-
do que es similar al observado cuando la AZA se utiliza
aisladamente116. Con respecto a la toxicidad medular, la
leucopenia «crónica» es el efecto adverso más frecuente,
alteración analítica que aparece entre el 2 y el 25% de los
pacientes que reciben AZA/6-MP17,84,115,117-120. Más rara-
mente, la mielotoxicidad se manifiesta como una forma
más aguda y grave, en general de pancitopenia84. Por
ejemplo, en un estudio retrospectivo de 396 pacientes con
EII que estaban recibiendo tratamiento con 6-MP, un 2%
desarrolló una supresión medular grave, clínicamente re-
levante, que requirió hospitalización115. En otra serie de
739 pacientes tratados con AZA se describió la aparición
de leucopenia en el 3,8% de los casos, y ésta fue clasifi-
cada como grave en el 1,2%120. En ocasiones se observa
una elevación de las transaminasas, generalmente depen-
diente de la dosis de AZA/6-MP administrada22. Esta alte-
ración suele ser reversible al reducir la dosis en aproxi-
madamente un 50%, aunque obliga a realizar un
seguimiento clínico y analítico estricto52. Raramente, es-
tos fármacos pueden producir una ictericia colestásica
grave que, a diferencia de lo que ocurría con la elevación
de las transaminasas, puede progresar a pesar de suspen-

der el tratamiento121. Por tanto, la AZA/6-MP debería sus-
penderse, y no sólo reducirse, en aquellos pacientes que
presenten una ictericia significativa durante el tratamien-
to. La depresión de la médula ósea incrementa el riesgo
de infecciones microbianas, especialmente si, como suele
ocurrir, se administran de manera concomitante otros fár-
macos inmunodepresores, como esteroides o ciclosporina.
Se han descrito casos de infección diseminada por cito-
megalovirus y de encefalitis herpética, varios casos de fa-
llecimiento por mononucleosis e infecciones por herpes
zoster, hepatitis virales, neumonías y abscesos115,120,122-128.
Aunque dichas infecciones son menos frecuentes si el re-
cuento leucocitario es de 3,5 x 109/l o más115, pueden
también ocurrir sin leucopenia asociada. La posibilidad
de que la AZA o la 6-MP favorezcan la aparición de neo-
plasias se revisa en un apartado posterior. No existen da-
tos publicados que indiquen claramente si hay diferencia
en el perfil de tolerancia de la AZA y la 6-MP. Por el
contrario, la experiencia clínica sugiere que ambos fárma-
cos son equivalentes, tanto en cuanto a su eficacia como
en cuanto a su perfil de seguridad (obviamente, a condi-
ción de emplear dosis equipotenciales). No obstante, cu-
riosamente, dos estudios recientes demuestran cómo cer-
ca de la mitad de los pacientes con EII que tuvieron que
suspender el tratamiento con AZA toleraron con posterio-
ridad, sin problemas, una terapia con 6-MP129,130. Sin em-
bargo, otros autores han demostrado que cinco de los 6
pacientes que sufrieron complicaciones alérgicas al ser
tratados con 6-MP volvieron a padecer los mismos efec-
tos adversos al recibir AZA131. Estos resultados paradóji-
cos son difíciles de explicar y traducen la necesidad de
realizar más estudios que aclaren la cuestión. A diferencia
de los esteroides, la AZA y la 6-MP no tienen efecto al-
guno sobre la masa ósea. En este sentido, un interesante
estudio ha evaluado retrospectivamente si los pacientes
con EC tratados con AZA mantienen su masa ósea mejor
que aquellos que sólo reciben esteroides132. La conclusión
de los autores es que la AZA/6-MP no sólo no parece
afectar per se a la densidad ósea, sino que, al contrario,
gracias a su efecto «ahorrador» de esteroides podría ayu-
dar a conservar la masa ósea en estos pacientes. En resu-
men, la AZA y la 6-MP pueden considerarse unos fárma-
cos relativamente seguros, con los que existe ya una
considerable experiencia en el tratamiento de las EII.
Además, nunca debemos olvidar que los efectos adversos
de estos fármacos son relativamente escasos si se compa-
ran con los inducidos por el uso crónico de esteroides,
muchos de los cuales pueden llegar a ser graves e invali-
dantes.

¿Qué controles analíticos, con qué frecuencia 
y hasta cuándo se deben realizar en los pacientes 
que reciben AZA/6-MP?

El control analítico periódico debería incluir un hemogra-
ma con recuento del número de hematíes, leucocitos y
plaquetas, con la intención de valorar la mielotoxicidad
del tratamiento. Aunque el valor de la determinación ruti-
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naria de otros parámetros, como la analítica hepática, no
ha sido demostrada, parece sensata su cuantificación. La
utilidad de la medición rutinaria de amilasa o lipasa en
los controles analíticos periódicos no está establecida, y
es posible que sólo sea precisa cuando el paciente presen-
te clínica sugestiva de pancreatitis53. No existe acuerdo
sobre la frecuencia ideal (la menor, pero suficiente) para
detectar los efectos adversos, fundamentalmente hemato-
lógicos. Algunos autores sugieren realizar un control se-
manal durante el primer mes, cada 2 semanas durante el
segundo mes, y posteriormente con una periodicidad
mensual o bimensual27,52-54. Otros autores consideran este
esquema excesivo y aconsejan realizar un control analíti-
co trimestral120. Un momento clave en el control analítico
de la toxicidad medular es cuando se retiran los esteroides
(tras haber sido administrados para tratar el brote de la
enfermedad), ya que estos fármacos, como es sabido, in-
ducen una leucocitosis y pueden estar enmascarando una
leucopenia producida por la AZA. Por ello, parece pru-
dente no esperar más de un mes, por ejemplo, para con-
trolar analíticamente al paciente que suspende los corti-
coides. En el caso de la analítica hepática, probablemente
no sea preciso un control tan exhaustivo como el que se
ha recomendado para la identificación de la mielotoxici-
dad. Puesto que las reacciones adversas de tipo no alérgi-
co, fundamentalmente la toxicidad medular, pueden apa-
recer en cualquier momento tras haber iniciado el
tratamiento –se ha descrito mielotoxicidad hasta 11 años
después de comenzarlo120–, los controles analíticos debe-
rán prolongarse mientras se mantenga el tratamiento con
AZA/6-MP, con independencia de la duración del mismo.
Anteriormente se ha revisado cómo la actividad de la
TPMT es un marcador útil para estimar el riesgo de sufrir
toxicidad medular en los pacientes tratados con AZA o 6-
MP. Cabría preguntarse, por tanto, si la monitorización de
la actividad de la TPMT evita la necesidad de realizar
controles analíticos rutinarios. Para responder a esta pre-
gunta habría que plantearse en primer lugar si el déficit
de TPMT es responsable de todos los casos de mielotoxi-
cidad o, por el contrario, existen otros factores que pue-
den desencadenar esta complicación. Diversos estudios
han demostrado que el fenotipo o el genotipo asociado
con el déficit de TPMP explica un porcentaje variable de
casos de mielotoxicidad, pero que en ningún caso llega
siquiera a aproximarse al 100%92,93,98,106,133. Por tanto, se
podría concluir que diversos factores –algunos conocidos,
ambientales o farmacológicos, y otros aún no identifica-
dos– no relacionados con la actividad de la TPMP pueden
ser responsables de la mielotoxicidad producida por la
AZA, por lo que los controles analíticos periódicos deben
seguir realizándose en estos pacientes a pesar de que la
función de esta enzima sea normal80.

¿Es segura la AZA y la 6-MP durante el embarazo?

Aunque es sabido que estos fármacos son teratogénicos
en animales, no existe evidencia actual para concluir que
tienen efectos negativos sobre el feto humano, si bien los

datos disponibles son bastante limitados. A modo de
ejemplo, Alstead et al134 publicaron su experiencia con 16
mujeres que quedaron embarazadas mientras recibían tra-
tamiento con AZA (de las cuales siete continuaron con
dicho tratamiento) y no evidenciaron problema alguno en
los recién nacidos. Puesto que la AZA se metaboliza a 6-
MP, en teoría sería indiferente el empleo de una u otra
durante el embarazo. Sin embargo, el metabolismo pla-
centario es diferente para cada uno de estos fármacos, lo
que podría condicionar la exposición fetal a metabolitos
que fueran también diferentes135. No obstante, un estudio
de casos y controles que ha revisado la evolución de 240
nacimientos de 155 mujeres con EII tratadas con 6-MP no
ha demostrado diferencias en la tasa de prematuridad,
aborto, malformaciones congénitas ni infecciones neona-
tales136. En cualquier caso, puesto que existe una mayor
experiencia durante la gestación con la AZA que con la
6-MP, debida a que la primera ha sido empleada durante
años sin complicaciones teratogénicas en los pacientes
sometidos a trasplante renal137, sería preferible la elección
de la AZA en caso necesario. Aunque, como se ha revisa-
do, no existe evidencia clara de teratogenicidad, la in-
quietud indudable que los posibles efectos adversos plan-
tea a los padres y al médico ha llevado a que se
recomiende evitar en lo posible el empleo de AZA/6-MP
cuando se planea la concepción o, al menos, durante el
embarazo. No obstante, debemos recordar que en la ma-
yoría de los casos la AZA/6-MP se ha prescrito, si la indi-
cación ha sido la correcta, para controlar una enfermedad
especialmente grave y refractaria al tratamiento conven-
cional, y que en ocasiones éstos son los únicos fármacos
capaces de mantener la remisión del paciente. Por otra
parte, debemos tener presente que en algunos casos la re-
tirada de la AZA/6-MP y la consiguiente reactivación de
las EII durante el embarazo puede asociarse con compli-
caciones, fundamentalmente del tipo de bajo peso del re-
cién nacido52,53. Por tanto, si la indicación ha sido la co-
rrecta, debe considerarse cada caso de manera individual,
discutiendo los pros y los contras con los padres, propor-
cionándoles toda la información necesaria. Existe mucha
menos información respecto al riesgo que la ingestión de
AZA/6-MP por el padre pueda tener en el feto138. Un es-
tudio retrospectivo sugiere que los padres que estén reci-
biendo estos fármacos deberían suspenderlos al menos 3
meses antes de la concepción con la intención de dismi-
nuir el riesgo de malformaciones fetales o aborto139, aun-
que este estudio ha sido criticado por su reducido tamaño
muestral y su diseño no aleatorio140. Finalmente, puesto
que la AZA y la 6-MP se detectan, aunque en pequeñas
cantidades, en la leche materna, debe evitarse la lactancia
en caso de que la madre esté recibiendo estos fármacos52.

¿Incrementa el tratamiento con AZA o 6-MP el riesgo
de sufrir una neoplasia?

La incidencia de diversos tipos de neoplasias, especial-
mente del tipo linfoma no hodgkiniano, está incrementa-
da en los pacientes que reciben AZA o 6-MP a largo pla-
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zo como prevención del rechazo tras el trasplante de ór-
ganos. Sin embargo, este incremento del riesgo en los pa-
cientes con EII tratados con AZA/6-MP no ha sido com-
probado de modo inequívoco. Además, el hecho de que
algunas neoplasias, como el linfoma intestinal, puedan
desarrollarse en los pacientes con EC en ausencia de tra-
tamiento con AZA/6-MP141 complica aún más el tema. En
una serie de 396 pacientes con EC o CU tratados con 6-
MP a largo plazo, únicamente un paciente desarrolló un
tumor (un linfoma cerebral) que podría ser atribuible 
al tratamiento115. Si bien es cierto que algunas comuni-
caciones aisladas han descrito una asociación entre el tra-
tamiento con AZA/6-MP y algún proceso linfoproliferati-
vo16,22,115,142-147, otros estudios que han incluido un elevado
número de pacientes no han podido confirmar estos ha-
llazgos. Así, por ejemplo, Connell et al148 estudiaron el
riesgo de neoplasias en 755 pacientes con EII tratados
con AZA (2 mg/kg/día) durante una media de 12,5 meses
(con un rango que oscilaba entre los 2 días y los 15 años).
La incidencia global de cáncer en los pacientes con EII
fue similar a la estimada en la población general (el co-
ciente de casos observados/esperados fue de 1,27).
Aunque sí existió una mayor incidencia de la esperada de
cáncer colónico y anal, es sabido que la frecuencia de am-
bas neoplasias está incrementada en los pacientes con EII,
por lo que no se pueden atribuir al tratamiento con AZA.
De hecho, el mayor riesgo de cáncer colónico en este es-
tudio era atribuible a los pacientes con una pancolitis ul-
cerosa de más de 10 años de evolución, subgrupo en el
que el riesgo observado coincidía con el calculado sin tra-
tamiento con AZA. Por último, recientemente algunos au-
tores han demostrado, empleando un modelo de análisis
de decisión, que el tratamiento con AZA administrado
con la intención de prevenir las recidivas se asocia con un
incremento en la esperanza/calidad de vida, especialmen-
te en los pacientes jóvenes, a pesar del riesgo potencial de
linfoma149.

CONCLUSIONES

La AZA y la 6-MP representan una pieza clave en la tera-
pia inmunodepresora de las EII, fundamentalmente en los
casos corticorresistentes y corticodependientes. Existen
evidencias sólidas, basadas en múltiples ensayos clínicos
y dos metaanálisis, sobre su eficacia en la inducción de la
remisión de la EC, mientras que la experiencia con estos
fármacos en la CU activa es más limitada. En el manteni-
miento de la remisión de la EEI, la AZA y la 6-MP han
demostrado también su eficacia, induciendo un importan-
te efecto «ahorrador» de esteroides. Estos fármacos inmu-
nodepresores parecen ser útiles en el tratamiento de la EC
fistulizante, aunque hasta el momento la experiencia ba-
sada en estudios controlados frente a placebo es muy re-
ducida. Clásicamente se ha sugerido que la AZA/6-MP
podría ser efectiva para prevenir la recurrencia tras la ci-
rugía de resección en los pacientes con EC, pero la expe-
riencia que se tiene en esta indicación es muy escasa, si
bien alentadora. Aunque recientemente se ha publicado
un estudio que sugiere que el empleo de 6-MP desde el

momento del diagnóstico podría ser beneficioso, se preci-
san estudios que confirmen que la administración precoz
de estos fármacos se asocia con una modificación de la
evolución de las EII, y que identifiquen qué pacientes se-
rían candidatos a esta terapia preventiva, antes de poder
recomendar su uso precoz de forma rutinaria.
Recientemente se ha realizado el primer ensayo clínico
aleatorizado y controlado con 6-MP en una población pe-
diátrica con EC, confirmando la impresión previa de que
tanto los efectos clínicos beneficiosos como el perfil de
seguridad son muy similares a los descritos en la pobla-
ción adulta. Diversos ensayos clínicos controlados han
demostrado que en la EC la dosis efectiva de AZA es de
2-3 mg/kg/día, mientras que la posología correspondiente
para la 6-MP sería de 1,5 mg/kg/día. Existe controversia
respecto a si la dosis de comienzo del tratamiento con
AZA/6-MP debe ser inicialmente baja, para incrementar-
se con posterioridad de forma progresiva, aunque última-
mente existe una tendencia creciente a comenzar de ma-
nera directa con la dosis máxima de inmunodepresores.
Se han sugerido diversas estrategias para monitorizar de
forma individualizada la dosis de AZA/6-MP con la in-
tención, por una parte, de identificar a los pacientes con
riesgo de toxicidad por estos fármacos y, por otro, a aque-
llos con dosis subterapéuticas e inmunodepresión inade-
cuada. Entre estas estrategias se encuentra la determina-
ción de los cambios en el VCM, la cuantificación de los
6-TGN y la monitorización de la actividad de la TPMT,
destacando esta última opción como la más prometedora.
Así, se ha demostrado una notable correlación entre el fe-
notipo o el genotipo de la TPMT y el riesgo de mielotoxi-
cidad, por lo que ésta podría reducirse mediante la moni-
torización de la actividad enzimática, aunque ello no
elimina la necesidad de continuar realizando controles
analíticos periódicos. Clásicamente se ha considerado que
existe una prolongada latencia, de entre 3 y 5 meses como
media, desde el comienzo del tratamiento con AZA/6-MP
hasta la comprobación de la respuesta máxima, aunque
más recientemente se ha sugerido que dicha latencia po-
dría ser considerablemente menor. Aunque en un princi-
pio se sugirió que una dosis «de carga» intravenosa de
AZA podía acelerar el comienzo de acción en los pacien-
tes con EC, estos resultados no han sido confirmados pos-
teriormente. Una vez que se ha iniciado el tratamiento
con AZA/6-MP, éste debe mantenerse al menos durante
varios años, aunque la necesidad de continuar con él in-
definidamente no está aún aclarada. Los efectos adversos
consecuencia del tratamiento con AZA/6-MP aparecen en
aproximadamente el 15% de los casos, destacando entre
ellos las infecciones, la pancreatitis aguda, la mielotoxici-
dad, las reacciones alérgicas y la hepatitis. Aunque no
existen datos que indiquen claramente si existen diferen-
cias en el perfil de tolerancia de la AZA y la 6-MP, dos
estudios recientes demuestran cómo la mitad de los pa-
cientes que precisan suspender el tratamiento con AZA
toleran sin problemas la 6-MP. En resumen, la AZA y la
6-MP pueden considerarse unos fármacos relativamente
seguros, sobre todo si sus efectos adversos se comparan
con los inducidos por el uso crónico de esteroides. Se
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desconoce la frecuencia ideal con la que se debe realizar
controles analíticos para detectar los efectos adversos,
fundamentalmente hematológicos, pero una periodicidad
de entre uno y 3 meses parece razonable. La AZA y la 6-
MP no parecen ser teratogénicas en el humano y la deci-
sión de suspenderlas unos meses antes de la concepción y
durante el embarazo debe individualizarse. La posibilidad
de que el tratamiento con AZA/6-MP en los pacientes con
EII se asocie con un incremento del riesgo de sufrir una
neoplasia no está definitivamente aclarada, pero en todo
caso la probabilidad parece ser mínima y los beneficios
del tratamiento compensan los riesgos potenciales.
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