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Uso de azatioprina en enfermedad de Crohn

(En qué estamos?

Macarena Hevia L.! y Rodrigo Quera P?

Current state of the use of azathioprine in Crohn’s disease

Crohn’s disease (CD) is an intestinal pathology that may have a torpid and disabling course. One of the
purposes of the pharmalogical therapy is to prevent progression of the disease and keep the patient in
clinical remission. Thiopurines (azathioprine (AZT)/6-mercaptopurine (6-MP)) correspond to a group of
drugs so far recommended in all current consensus for maintaining remission of the disease. Recent pu-
blications have questioned its effectiveness as a maintenance treatment. We reviewed the literature to date
and the aforementioned publications trying to clarify the current status of the use of AZT/6-MP in CD. We
emphasize the importance of thiopurine therapy guided by levels of its metabolites, 6-thioguanines and
6-metilmercaptopurines and usefulness of Allopurinol in selected cases. Conclusion: It is still pending to
determine whether thiopurines have the potential to modify the disease at an early stage. Further studies
are needed before conclusions can modify our clinical behavior to continue using AZT/6-MP in patients

with CD.

Key words: Azathioprine, 6-mercaptopurine, metabolites of thiopurines, Crohn's disease.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria intestinal cronica caracterizada por perio-
dos de activacion y remision alternantes, que a largo
plazo lleva a la pérdida de la funcion del segmento o
segmentos intestinales afectados y, eventualmente, a
comportarse como una enfermedad invalidante. Es por
ello que uno de los objetivos del tratamiento es inten-
tar alterar esta progresion, introduciendo terapia alta-
mente efectiva en el curso de la enfermedad. La clave
del manejo es mantener al paciente en remision para
mantener la calidad de vida, evitar la dependencia a
esteroides, y mantener curacion de la mucosa con el
fin de evitar recaidas, hospitalizaciones y cirugias’.

Dentro de las estrategias farmacoldgicas actuales
para el manejo de la EC se encuentran las tiopu-
rinas, actualmente recomendadas como terapia de
mantencion®’. En el Gltimo afio se han publicado
estudios que cuestionan la efectividad de este grupo
de medicamentos como terapia de mantencion en esta
enfermedad. Estos estudios junto a articulos de revi-
sion y cartas al editor buscan establecer si debemos
modificar nuestra conducta en relacion al uso de estos
farmacos en la EC.

En el siguiente articulo revisamos la evidencia
disponible hasta el momento respecto al uso de tio-
purinas en EC, un andlisis de las publicaciones de los

grupos GETAID y AZTEC*® y nuestra conducta en
relacion al aporte de estos estudios.

Discusion

Marco teorico

El uso actual de las tiopurinas (azatioprina
(AZT)/6-mercaptopurina (6-MP)) como terapia in-
munomoduladora deriva del estudio realizado por
Markowitz y cols., donde se introduce el concepto de
uso precoz de inmunomoduladores. Este estudio que
incluyd 53 niflos con EC de menos de 8 semanas de
diagnostico, concluy6 que la terapia combinada con
corticoides para la induccion y 6-MP para la remision,
disminuy¢ significativamente los requerimientos de
esteroides y mejor6 la mantencion de la remision en
un plazo de 18 semanas.

Si bien las guias internacionales actuales incluyen
la terapia con AZT/6-MP dentro de sus indicaciones,
escasa evidencia tenemos hasta el momento que res-
palde dicha recomendacion. Sabemos que la terapia
con tiopurinas no logra inducir la remision, tal como
lo demostrd un metaandlisis publicado el afio 2011,
que incluy6 un total de cinco estudios’. El rol actual
de las tiopurinas es en la mantencion de la remision, y
es lo que hasta ahora ha justificado su uso. Lo anterior
es respaldado por tres meta-analisis®>!°, uno de ellos



AZATIOPRINA EN ENFERMEDAD DE CROHN - M. Hevia L. et al.

de la base de revision Cochrane, que demostro benefi-
cio de AZT/6-MP para mantener la remision de la en-
fermedad. Otro, que incluy6 cinco estudios, demostrd
el beneficio en mantener el tratamiento para prevenir
recaidas por un periodo de al menos 3,5-4 afios.

Sin embargo, hasta el momento s6lo un estudio ha
demostrado en forma aislada el beneficio del trata-
miento con tiopurinas'!, pero éste ha sido cuestionado
por la baja tasa de respuesta a placebo, cercana a 10%
en 15 meses, versus otros estudios en que placebo
tiene una respuesta de 40-75%.

Recomendaciones actuales
Las recomendaciones actuales tanto europeas como

americanas incluyen a AZT/6-MP como terapia de

mantencion:

* Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA), afo 2009%: “Azatioprina/6-mercaptopu-
rina (grado B) y metotrexato (grado B) tienen
beneficios demostrables en la mantencion después
de terapia inductora con corticoides”.

* European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO), afio 20103:

- Declaracion 6a: “Después de la primera pre-
sentacion, si la remision ha sido alcanzada con
corticoides sistémicos, una tiopurina (Nivel de
evidencia la, grado de recomendacion A) o
metotrexato (Nivel de evidencia 1b, grado de
recomendacion A) deberian ser considerados”

- Declaracion 6d: “Pacientes que son depen-
dientes de corticoides deberian ser tratados
con tiopurinas o metrotexato con o sin terapia
anti-TNF (Nivel de evidencia la, grado de
recomendacion A), aunque las opciones qui-
rurgicas deberian también ser consideradas y
discutidas”

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones,
ya el 2010 se publica el estudio SONIC que sefiala
que de los pacientes en monoterapia con AZT, s6lo
15% logré curacion de la mucosa y 30% se mantuvo
en remision clinica'?. Este estudio incluyd pacientes
con una mediana de 2,4 afios de duracion de EC y se
realizé en un periodo 26 semanas. Esto lleva a pen-
sar si realmente el uso de AZT/6-MP es efectivo en
estos pacientes, considerando los conocidos efectos
secundarios de los tiopurinicos'*!*. ; Tienen indicacioén
todos los pacientes con EC de usar tiopurinicos? ;0
solo algunas poblaciones seleccionadas? Hasta ahora
han sido utilizados en EC en casos de enfermedad
complicada, incluyendo corticodependencia, enferme-
dad perianal fistulizante y para prevenir la recurrencia
postoperatoria'>'¢,

Por otra parte, es planteable que las bajas tasas de
efectividad sean secundarias a la introduccion tardia
de los tiopurinicos en el curso de la enfermedad y en
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la necesidad de realizar un esfuerzo por determinar el
momento adecuado de su introduccion. Se ha demos-
trado que la terapia “Step-up” con el uso secuencial
de corticoides e inmunomoduladores no tiene un
claro efecto en la progresion de la enfermedad ni en
la tasa de cirugia'”!®. Dos articulos publicados a fines
de 2013 tratan de responder esta inquietud al evaluar
los resultados de la introduccion precoz de AZT en
pacientes adultos con EC de reciente diagnostico*>.

Estudios grupos AZTEC y GETAID y andlisis de
sus resultados

El primero de estos estudios, publicado por Panes y
cols.?, realizado en Espaiia, es un estudio doble ciego
prospectivo, randomizado y multicéntrico ejecutado
entre febrero de 2006 y septiembre de 2009, que
compard la efectividad de AZT versus placebo en un
periodo de 18 meses. Se reclutaron 68 pacientes para
el grupo AZT y 63 para el grupo placebo, entre 18-70
aflos con diagnoéstico de EC realizado hasta 8 sema-
nas antes del ingreso al estudio, independiente de la
gravedad de su enfermedad y del uso de corticoides.
Los autores consideraron que no existe evidencia de-
mostrada de predictores de enfermedad complicada
(estenosante o fistulizante), por tanto, la seleccion de
los pacientes no se realiz6 en base a las caracteristi-
cas de la enfermedad. Se excluyeron pacientes que
presentaran alguno de los siguientes factores: uso
previo de terapia inmunomoduladora/biologicos, ne-
cesidad inmediata de cirugia, antecedentes de cirugia
por su enfermedad, estenosis sintomatica, enferme-
dad penetrante o fistulizante perianal, comorbilidad
grave, infeccion documentada, neoplasia, abuso de
drogas, embarazo. Solo se permitieron corticoides
como segundo farmaco para controlar la enfermedad
en caso de recaidas, prednisona en dosis de 1 mg/kg/
dia hasta 60 mg/dia, o budesonida 9 mg/dia con una
disminucion gradual por programa. No se permitio el
uso de aminosalicilatos orales o rectales ni corticoides
topicos.

El objetivo primario a estudiar fue la sobrevida
libre de corticoides sostenida a la semana 76 (es decir,
mes 18). Los objetivos secundarios fueron: sobrevida
libre de recaidas, promedio del indice de actividad
de la enfermedad de Crohn (Crohn Disease Activity
Index (CDAI), indice de calidad de vida, reduccion en
requerimientos de corticoides, complicaciones, hospi-
talizaciones y cirugias. En cuanto al objetivo primario,
no hubo diferencias significativas entre ambos grupos,
30 pacientes de grupo azatioprina (44,1%) y 23 de
placebo (36%) alcanzaron una sobrevida libre de cor-
ticoides sostenida, p = 0,48. En cuanto a los objetivos
secundarios, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguno de los puntos ya mencionados.

Aunque la tasa de eventos adversos globales en-
tre ambos grupos fue similar, al analizar de manera
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dirigida por eventos se encontraron diferencias sig-
nificativas para pancreatitis, 0% placebo vs 10,3%
AZT, p=0,01, y leucopenia 9,5% vs 23,5%, p = 0,04.
Esto se correlaciona con la tasa de eventos adversos
que llevaron a la discontinuacion del farmaco: 6,3%
vs 23%, p = 0,02 para el grupo placebo vs AZT, res-
pectivamente.

Se incluy6 un analisis post-hoc que midio6 recaidas
con CDAI > 220 puntos (es decir, crisis al menos
moderada), mostrando menor tasa de recaidas en el
grupo tratamiento, 11,8% vs 30,2%, p = 0,01. También
se analiz6 el subgrupo de pacientes menor de 40 afios,
descrito como factor de mal prondstico'®: 63 pacientes
grupo placebo (71,3%) vs 52 del grupo AZT (76,5%),
sin diferencias significativas en remision sostenida
libre de esteroides.

El segundo estudio, publicado por Cosnes y cols.*,
realizado en Francia, un estudio abierto, randomizado
y controlado efectuado entre julio de 2005 y noviem-
bre de 2010 con un periodo de seguimiento de 36
meses, evaluo la eficacia del tratamiento con AZT vs
placebo en pacientes adultos con EC de diagndstico
reciente, hasta 6 meses previo al ingreso al estudio, en
riesgo de enfermedad invalidante. Ese riesgo se defi-
nio por la presencia de al menos dos de los siguientes
criterios: edad menor de 40 afios, enfermedad perianal
activa, uso de corticoides dentro de los primeros 3
meses desde el diagnoéstico.

Se excluyeron pacientes que presentaran cualquiera
de los siguientes factores: uso previo de inmunomo-
dulador o terapia bioldgica, necesidad inmediata de
terapia bioldgica o cirugia, comorbilidades graves,
infeccion documentada, falla hepatica o renal, contra-
indicaciones para recibir tiopurinas, abuso de drogas,
riesgo de baja adherencia.

Se incluyeron 67 pacientes para el grupo AZT y 65
pacientes para placebo. En caso de recaidas, definidas
como CDAI > 150 puntos, se administré prednisona
40 mg/dia o 1 mg/kg/dia por 3 semanas y disminucion
en un periodo de 2 meses, o budesonida 9 mg por un
mes y disminucion en un periodo de 2 meses.

El objetivo primario de este estudio fue la propor-
cion de trimestres en remision, definido como trimes-
tres libres de recaidas que necesitaran de corticoides o
anti-TNF, sin actividad perianal, sin hospitalizaciones
relacionadas con la enfermedad y sin requerimientos
de cirugia en los primeros 3 afios desde la inclusion.
Los objetivos secundarios fueron: proporcion de tri-
mestres en crisis, hospitalizaciones relacionadas con
la enfermedad, enfermedad perianal activa, necesidad
de cirugia perianal e intestinal, uso de corticoides y
terapia bioldgica, duracion de la exposicion a corti-
coides por trimestre (mas de 10 mg de prednisona al
dia 0 mas de 3 mg de budesonida al dia), exposicion
total (en miligramos) a prednisona/budesonida por
trimestre, tiempo hasta la primera cirugia perianal,
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primera reseccion intestinal y primer uso de terapia
bioldgica, media de scores de CDAI y proteina C
reactiva (PCR), valores del cuestionario de calidad
de vida (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire:
IBDQ), numero de dias totales de hospitalizacion y
numero de dias de ausentismo laboral por trimestre.

Respecto al objetivo primario, 67% del grupo AZT
vs 56% del grupo placebo se mantuvo en remision,
p = 0,69. Vale destacar que 41 pacientes (61%) del
grupo placebo necesitd terapia inmunomoduladora
durante el transcurso del estudio y fueron retirados de
este grupo. Respecto a los objetivos secundarios, la
proporcion de trimestres en crisis fue de 57% vs 76%,
p = 0,18 para los grupos placebo y AZT, respectiva-
mente. Hospitalizaciones relacionadas con la enfer-
medad: 34% vs 39%, p = 0,74 y cirugia intestinal: 8%
vs 6%, p = 0,68. Tampoco hubo diferencias en el uso
de corticoides: 89% vs 91%, p = 0,13 ni en el uso de
biologicos: 31% vs 25%, p = 0,30. Si analizamos la
duracion de la exposicion a corticoides por trimestre
(mas de 10 mg de prednisona al dia o0 mas de 3 mg
de budesonida al dia): 9 dias vs 11 dias, p=0,52,y la
exposicion total (en miligramos) de prednisona: 128
mg prednisona vs 177 mg, p = 0,17. Ningun paciente
fue tratado con budesonida.

El tiempo hasta la primera cirugia perianal, primera
reseccion intestinal, primer uso de bioldgicos, media
de scores de CDAI y PCR, valores de IBDQ, nimero
de dias totales de hospitalizacion y nimero de dias de
ausentismo laboral por trimestre, no mostraron dife-
rencias significativas entre ambos grupos.

Sin embargo, al analizar aquellas variables relacio-
nadas con la enfermedad perianal, si se encontraron
diferencias significativas; libre de necesidad de cirugia
perianal: grupo AZT 96%, grupo convencional 82%,
p = 0,036, enfermedad perianal activa: 27% vs 14%,
p = 0,049, necesidad de cirugia perianal: 13% vs 3%,
p=0,04.

Vemos que los resultados de ambos estudios di-
fieren del estudio realizado en poblacion pediatrica®,
donde niflos diagnosticados recientemente con EC
moderada-grave tratados con 6-MP tenian mayor pro-
babilidad de alcanzar remision sostenida a 12 meses y
menor exposicion a corticoides.

Una de las hipotesis planteadas ante la no evidencia
hasta el momento del beneficio de AZT versus place-
bo era la introduccion tardia del farmaco. En ambos
estudios se corrige este factor, sin poder demostrar
beneficio de AZT en un periodo de seguimiento a 18
y 36 meses, tiempo suficiente para permitir una accion
terapéutica del farmaco, concluyendo ambos que AZT
no tendria beneficio sobre placebo en pacientes adul-
tos con diagnostico de EC reciente.

Sin embargo, encontramos algunas diferencias en-
tre los estudios (adultos vs pediatrico). Si bien en am-
bos se incluyeron pacientes con diagnoéstico reciente y
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se restringio el uso de otros farmacos, todos los nifios
al momento de su inclusion estaban bajo tratamiento
esteroidal versus 70% de los adultos en el trabajo de
Panés y cols’. ;Podriamos considerar que los pacien-
tes incluidos en el trabajo de Markowitz y cols®, eran
pacientes con una enfermedad mas grave pues 100%
ya estaba con esteroides? Sabemos que la EC es mas
agresiva cuando se presenta en la infancia, lo que con-
fiere un peor prondstico a estos pacientes?’, pudiendo
ser este un factor que influya en los resultados.

Otro dato a destacar es que la efectividad de AZT
puede verse disminuida por la necesidad de suspender
el farmaco. ;Es atribuible la baja tasa de respuesta
a AZT a la discontinuacion del tratamiento por los
efectos adversos? En el estudio de Panes y cols.,
destaca la tasa de pancreatitis aguda (10,3%) versus
a lo previamente reportado (3%). Vale comentar que
el diagnostico de pancreatitis fue clinico, corroborado
con niveles de amilasa/lipasa e imagenes.

Por ultimo, nos referiremos a la seleccion de
los pacientes que se incluyen en los estudios. En el
articulo de Cosnes y cols., s6lo 39% de los parti-
cipantes originales del grupo placebo completan el
estudio, 61% requirio salir del estudio para iniciar
terapia inmunomoduladora, un altisimo porcentaje de
pacientes que se pierden en el seguimiento como asi
sus datos. Podriamos especular que los restantes son
pacientes con enfermedad leve o incluso en remision,
que no son una muestra representativa para evaluar
el beneficio de AZT. Apoya esta hipotesis la conclu-
sion del trabajo de Panes y cols.>: “En un estudio de
adultos con EC, la terapia precoz con AZT no fue mas
efectiva que placebo en alcanzar remision sostenida
libre de corticoides, pero fue mas efectiva en prevenir
recaidas moderadas-severas en un andlisis post-hoc”.
Esto sugiere un beneficio en tratar a una subpoblacion
seleccionada de pacientes con enfermedad mas grave,
pero consideramos que esta hipotesis debe estudiarse
en forma dirigida.

Cabe destacar que estos estudios*® no niegan el
beneficio de AZT/6-MP en otros escenarios como la
EC fistulizante, corticodependencia, prevencion de
recaidas postoperatorias o como terapia adyuvante a
anti-TNF®12,

Ante esta interrogante Cosnes y cols.?, selecciona-
ron pacientes en base a factores predictores de enfer-
medad grave y/o invalidante tedricamente en mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad de mayor grave-
dad, sin encontrar diferencias significativas, excepto
en aquellos que presentaban enfermedad perianal.

Creemos que es necesario realizar un estudio diri-
gido en subpoblaciones de pacientes con un curso de
enfermedad leve y otro con enfermedad moderada a
grave segun su evolucion y no en base a predictores y
asi evaluar el real beneficio de AZT/6-MP vs placebo.
Esto nos parece importante pues puede determinar
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nuestra practica clinica, ante la relevancia que ad-
quiere el analisis de riesgo-beneficio del uso de tio-
purinas'*4, y dilucidar si efectivamente hay un grupo
de adultos que tienen un curso de enfermedad leve o
incluso en remision y que no necesitaran inmunomo-
duladores y/o terapia biologica.

Uso de tiopurinas y terapia monitorizada
por niveles de sus metabolitos

En relacion al uso de AZT/6-MP y el riesgo-benefi-
cio, quisiéramos mencionar la importancia de realizar
una terapia con tiopurinas monitorizada segun los
niveles de sus metabolitos, en contexto de su potencial
toxicidad. Esta estrategia en ninglin caso reemplaza al
control regular con hemograma y pruebas hepaticas.

La dosis recomendada de AZT es 2-2,5 mg/kg/dia y
de 6-MP 1-1,5 mg/kg/dia®. Una vez alcanzada la dosis
optima y posterior a 12 semanas (tiempo de inicio de
accion de las tiopurinas) es posible medir metabo-
litos en pacientes que se sospeche mala adherencia
al tratamiento, que se encuentren en biterapia con
alopurinol, que se sospeche actividad baja de TMPT y
principalmente en el grupo de pacientes que continuen
con sintomas a pesar de dosis full de tiopurinas®!2.

La via de metabolizacion de tiopurinas produce dos
importantes metabolitos; la 6-metilmercaptopurina
(6-MMP) y los nucledtidos de tioguanina (6-TGNs)
(Figura 1). Ambos son medibles en plasma y nos

Figura 1. Metabolismo tiopurinas?®. Azatioprina (pro-droga) es
convertida a 6-mercaptopurina (6-MP) que es metabolizada por tres
vias; xantinooxidasa (XO), hipoxantina guanina fosforibosil transfe-
rasa (HPRT) y tiopurina S-metiltransferasa (TMPT). Esta Ultima cata-
liza la produccién de 6-metilmercaptopurina (6-MMP), metabolito
inactivo. La via de HPRT genera 6-tioinosina monofosfato (6-TIMP)
que puede ser transformada a nucledtidos de tioguaninas (6-TGNs),
metabolitos activos y que pueden ser incorporados al ADN.
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Tabla 1. Interpretacion y conducta segin los metabolitos de tiopurinas en pacientes no respondedores a dosis adecuadas.

Valor 6-MMP

Muy disminuido/ Ausente

No elevado

Elevado

Cualquiera

268

Metabolitos tiopurinas

Valor 6-TG
Muy disminuido/ Ausente

Subterapéutico

Subterapéutico

Elevado o en rango terapéutico

permiten guiar nuestra terapia segin sus niveles
(Tabla 1). Cabe destacar que aquellos pacientes que
poseen un polimorfismo para la enzima tiopurina
S-metiltransferasa (TMPT) normal o rapido (apro-
ximadamente 90% de la poblacion®?*, produciran
mas 6-MMP, que corresponde al metabolito inactivo
y asociado a hepatotoxicidad cuando sus niveles son
altos, es decir sobre 5.700 pmol/8 x 10% globulos
rojos®2. En este escenario es Util asociar alopurinol
100 mg/dia, que es un inhibidor de la xantino-oxidasa
(XO) (Figura 1) produciendo un desplazamiento de la
via hacia la produccion de 6-TGNs. Incluso dosis de
alopurinol tan bajas como 50 mg/dia han mostrado ser
efectivas?’. Se recomienda el monitoreo de niveles de
metabolitos a las 4 semanas posterior a su introduc-
cion, 4 semanas después de cualquier modificacion
de dosis y cuando se alcance una dosis estable, cada
6 a 12 meses®. El mayor beneficio se ha observado en
aquellos pacientes bajo tratamiento con tiopurinas al
menos 6 meses y que no han alcanzado la remision®.
Al inicio de la terapia combinada debe disminuirse la
dosis de azatioprina por seguridad a 25-33% de la do-
sis correspondiente por peso®!. La 6-TGN corresponde
al metabolito activo y se relaciona con mielotoxicidad
e hiperplasia nodular regenerativa cuando sus nive-
les se encuentran elevados®!. Los niveles dptimos
terapéuticos de 6-TGNs son entre 230-260 pmol/8 x
108 globulos rojos, y sobre 400 pmol/8 x 108 glébulos
rojos se consideran potencialmente toxicos*2¢,

Conclusiones

Por el momento seguiremos utilizando AZT/6-MP,
tal como lo recomiendan las guias mas recientes de
la Asociacion Americana de Gastroenterologia?®. Pero
podemos ver una tendencia en las recomendaciones
publicadas posterior a la aparicion de estos articulos,
que recomienda el uso de AZT sobre el no-uso de
otros inmunomoduladores, y ya no como una reco-
mendacion absoluta®:

Interpretacion
Baja adherencia

Dosificacion insuficiente

Polimorfismo TMPT normal-
rapido (hipermetilador)

No respondedor

Conducta
Educacion

Aumentar dosis de tiopurinas y nueva medi-
cion de metabolitos en 4 semanas

Bajar dosis de tiopurina a 25-33% y agregar
Alopurinol o fraccionar dosificacion o cam-
bio de inmunosupresor.

Cambio de grupo inmunosupresor

*  “Recomendamos el uso de tiopurinas sobre no
usar terapia inmunomoduladora para mantener
la remision inducida por corticoides en pacientes

»

con enfermedad de Crohn”.

Por ultimo, podemos afirmar que en las ultimas
dos décadas el acercamiento a la EC ha incluido el
uso cada vez mas frecuente de tiopurinas, inicial-
mente como ahorradoras de corticoides y luego como
agentes capaces de mantener remision minimizando
las crisis y la actividad inflamatoria. ;Puede que las
tiopurinas solo retrasen mas que prevengan el desarro-
llo de EC complicada? Posterior a las publicaciones
de Cosnes* y Panes® esta en revision el efecto de la
inmunomodulacion temprana en el desarrollo de esta
enfermedad, tanto en poblacion adulta como pedia-
trica®. En conclusion, aunque esta por determinarse
si las tiopurinas tienen el potencial de modificar la
enfermedad tempranamente, se requieren mayores
estudios antes de sacar conclusiones que modifiquen
nuestra conducta clinica de seguir usando AZT/6-MP
en pacientes con EC.

Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
intestinal que puede tener un curso toérpido e invali-
dante. Uno de los objetivos del tratamiento farma-
cologico es evitar la progresion de la enfermedad
y mantener al paciente en remision. Las tiopurinas
(azatioprina (AZT)/6-mercaptopurina (6-MP) co-
rresponden a un grupo de farmacos hasta ahora re-
comendados en todos los consensos para mantener la
remision de esta enfermedad. Publicaciones recientes
han cuestionado su efectividad como tratamiento de
mantencion. Revisamos la literatura disponible hasta
la fecha y las mencionadas publicaciones, intentando
esclarecer el estatus actual del uso de AZT/6-MP en
EC. Recalcamos la importancia de realizar la terapia
con tiopurinas guiada segun los niveles de sus meta-
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bolitos 6-tioguaninas y 6-metilmercaptopurinas y la
utilidad del uso de alopurinol en casos seleccionados.
Conclusion: Estd pendiente determinar si las tiopu-
rinas tienen el potencial de modificar la enfermedad
tempranamente. Se requieren mayores estudios antes
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