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Inmunodepresor y citotdxico, analogo de la purina, que en el organismo se
convierte en 6-mercaptopurina. Inhibe la sintesis de ADN por disminucion de
las reservas de nucledtidos en los linfocitos T y B. La eficacia terapéutica se
consigue tras 6-12 semanas de haber iniciado el tratamiento. Se utiliza sola o

< : en combinacidon con otros agentes (normalmente corticosteroides), en
Comnitd do procesos en los que sea preciso modificar la respuesta inmunitaria. Su accion
Medicamentos terapéutica provoca un efecto ahorrador de esteroides, reduciendo la toxicidad

asociada a altas dosis y al uso prolongado de los mismos.

USO CLIiNICO

* Prevencion del rechazo en pacientes trasplantados. Aumento de la supervivencia de los
trasplantes de 6rganos, tales como el rifidn, el corazén y el higado, asi como en la reduccién de
las necesidades de esteroides en receptores de trasplante renal (A).

e Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de moderada a grave. La administracién temprana de
azatioprina parece estar asociada con una mejor evolucién de la Ell: mejor patréon de
crecimiento, menor nimero de recaidas, menor nimero de complicaciones fistulizantes o
estendticas y menor requerimiento de cirugia (A).

e Tratamiento de formas graves de enfermedades inmunitarias tales como: artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, polimiositis, hepatitis crénica activa autoinmune,
pénfigo vulgar, poliarteritis nodosa, anemia hemolitica autoinmune, plrpura trombocitopénica
idiopatica y pioderma gangrenoso. En la artritis idiopatica juvenil, la azatioprina administrada
en monoterapia 0 combinada con metotrexato no ha demostrado su eficacia en estudios
controlados (A).

Azatioprina esta indicada en los procesos anteriores cuando el paciente no responda a los
corticosteroides solos, cuando la dosis de corticosteroides necesaria produzca efectos adversos
graves o cuando los corticosteroides estén contraindicados.

Otros usos: miastenia gravis, poliarteritis nodosa, distrofia muscular de Duchenne, trombocitopenia
autoinmune, dermatitis atdpica o uveitis (E: off-label).

La presentacidn de solucidn inyectable es importada desde el extranjero.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Las dosis por via oral e intravenosa son equivalentes. Las dosis recomendadas en pacientes
pediatricos son las mismas que para pacientes adultos:

Prevencion del rechazo en trasplantados: induccién postrasplante: 3-5 mg/kg/dia;
mantenimiento: 1-4 mg/kg/dia.

Enfermedad inflamatoria intestinal: 0,5 mg/kg/dia e incrementar cada 10 dias hasta alcanzar la
dosis efectiva de 2-3 mg/kg/dia. Se recomienda una duracién del tratamiento de al menos 12 meses,
teniendo en cuenta que la respuesta a azatioprina puede no ser clinicamente aparente hasta 3-4
meses del inicio del tratamiento.
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Artritis idiopatica juvenil: 1 mg/kg/dia en 1 o 2 tomas durante 6-8 semanas; incrementar a razén
de 0,5 mg/kg/dia cada 4 semanas hasta conseguir la respuesta deseada o hasta alcanzar una dosis
maxima de 2,5 mg/kg/dia.

Nefritis lapica: 2-3 mg/kg/dia en dosis Unica o repartida en 2-3 tomas.
Hepatitis autoinmune: 1-2 mg/kg/dia.

Dosis en otros procesos: para la mayoria de enfermedades la dosis inicial es de 2-2,5 mg/kg/dia,
que debera ser ajustada dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerancia hematolégica del
paciente.

No existen datos en poblacidon pediatrica con insuficiencia hepatica o renal. La informacidén disponible
es relativa a adultos. En cualquier caso, en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, las dosis
deben ser lo mas bajas posible dentro del rango normal.

Insuficiencia renal:
CICr 10-50 ml/min: reducir la dosis total diaria en un 25%, o bien administrar cada 36 h.
CICr <10 ml/min y hemodialisis: reducir la dosis total diaria en un 50%, o bien administrar cada 48 h.

Insuficiencia hepatica: puede ser necesaria una reducciéon de la dosis, aunque no se ha establecido
la magnitud.

Actividad de tiopurina metiltransferasa (TPMT) reducida

La 6-mercaptopurina se elimina del organismo al ser metabolizada por la enzima tiopurina
metiltransferasa (TPMT). Los pacientes con una actividad reducida de TMPT tienen un mayor riesgo de
experimentar toxicidad debido a la acumulacién excesiva de 6-mercaptopurina. En estos pacientes
debe tenerse en cuenta la necesidad de utilizar una dosis menor a la estandar descrita. La deficiencia
de TPMT puede predecir el riesgo de mielotoxicidad, pero no explica todos los casos de toxicidad
hematoldgica. De hecho, la mayoria de los casos de mielotoxicidad no estan relacionados con los
niveles de TMPT. Existen otros factores ambientales y farmacolégicos relacionados con la
mielotoxicidad asociada al tratamiento con la azatioprina.

El test de genotipado de TPMT no ha demostrado que identifique todos los pacientes con riesgo de
toxicidad severa. La determinacidn del genotipo de TPMT no sustituird al recuento hematolégico en la
practica clinica habitual.

En el afio 2011 The Clinical Pharmacigenetics Implementation Consortium (CPIC) publicé las primeras
guias de dosificacién de azatioprina en funcion del genotipo de TPMT.

Homozigoto normal o salvaje, Dosificacion a dosis plenas (2-3 mg/kg/dia) y ajustar segun
actividad elevada (90% de tolerancia
individuos)




1

(PEDIAMECUM A\E P Azatioprina pag 31

Heterozigoto, actividad intermedia La dosificacion debe reducirse un 50% (1-1,5 mg/kg/dia) y
(10% de individuos) ajustar segun tolerancia

Considerar otros tratamientos. Si es necesario el uso de
azatioprina, la dosis debe reducirse al 10% (0,2-0,3
mg/kg/dia) y ajustar segun tolerancia

Homozigoto variante, actividad baja
(0,1% de individuos)

Preparacion y administracion
Via oral:

e Los comprimidos no deben ser divididos, deben ser ingeridos enteros y administrarse con
alimentos.

e En caso de mala tolerancia gastrointestinal, se recomienda dividir la dosis total diaria en varias
tomas.

Via parenteral:

Preparacion: por ausencia de conservante antimicrobiano, debe prepararse en condiciones de
maxima asepsia y con todas las precauciones necesarias para la manipulacion de drogas citotdxicas
(en cabina de flujo laminar vertical). Se debe reconstituir con 5-15 ml de agua para inyeccion (en ese
momento la solucién es muy irritante, por su elevado pH: 10-12). Lo ideal es posteriormente diluir la
dosis a administrar en 50-100 ml de solucién de CINa al 0,9% o glucosa al 5% (con la dilucién baja el
pH hasta valores de 8-9,5 y, con ello, la irritabilidad).

Administracion: infusién de 30-60 min. En caso necesario puede infundirse la solucién reconstituida,
pero de manera lenta, en no menos de 1 minuto.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a azatioprina y a 6 mercaptopurina.

PRECAUCIONES

e Azatioprina debe ser prescrita solamente si el paciente puede ser adecuadamente monitorizado
para controlar los efectos téxicos a lo largo de la duracién de la terapia. El tratamiento
inmunosupresor debe mantenerse con las dosis mas bajas que resulten eficaces.

e El tratamiento a largo plazo con azatioprina en la profilaxis de rechazo postrasplante renal, en
enfermedad inflamatoria intestinal y en artritis reumatoide se ha relacionado con un mayor
riesgo de aparicion de neoplasias hematoldgicas y cutaneas. En pacientes con riesgo de
desarrollar cancer de piel, se recomienda una exposicién limitada a la luz solar y UV, y el uso de
altos factores de proteccién y ropa protectora.

e Como todo tratamiento inmunosupresor, puede favorecer la reactivacién de infecciones (como
el virus de la varicela-zéster) y la aparicidon de nuevas infecciones, que pueden ser graves en el
contexto de la citopenia.

 Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes en
tratamiento con azatioprina en combinacién con otros inmunosupresores.
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¢ Se han visto casos de mielotoxicidad grave, como agranulocitosis, pancitopenia y anemia
aplasica en circunstancias que favorecen la toxicidad del farmaco, como son un déficit de TPMT,
insuficiencia renal o hepatica y tratamiento concomitante con alopurinol.

* No es efectivo en pacientes con déficit de la hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa
(sindrome de Lesch-Nyhan).

EFECTOS SECUNDARIOS

» No hay datos especificos en nifios. La informacién sobre los efectos secundarios es relativa a
adultos.

e Los principales efectos adversos de la azatioprina son hematoldgicos, gastrointestinales e
inmunolédgicos.

¢ La mielotoxicidad (2-4% de los pacientes tratados) es dosodependiente y reversible, y se
expresa habitualmente como leucopenia, aunque también es posible su aparicién en forma de
anemia o trombocitopenia.

¢ A nivel gastrointestinal, son frecuentes las nduseas y vomitos.

e Poco frecuente:

o Reaccion de hipersensibilidad idiosincrasica, que puede cursar con fiebre, exantema,
artralgias, malestar general, incrementos de fosfatasa alcalina, bilirrubina y
transaminasas.

Pancreatitis.
Colestasis, deterioro de la funcién hepatica.
Raras: enfermedad venooclusiva hepatica.

[¢]

o

[¢]

Las infecciones inexplicables, las ulceraciones de garganta, los hematomas y el sangrado son signos
inequivocos de sobredosis. Estos signos suelen manifestarse en caso de sobredosificacién crénica. No
existe antidoto especifico. Se debe monitorizar estrechamente el recuento sanguineo e instaurar las
medidas de tratamiento general. Pueden ser necesarias transfusiones sanguineas. Las medidas
activas (tales como el uso de carbdn activo) pueden no ser efectivas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e El alopurinol interfiere en el metabolismo de las purinas, produciendo un acimulo de
azatioprina en el organismo, potenciando su toxicidad (nauseas, vomitos, leucopenia, anemia).
No se recomienda el tratamiento concomitante con alopurinol. Cuando sea imprescindible,
reducir la dosis de azatioprina en un 75% (administrar un 25% de la dosis original) y monitorizar
estrechamente la funcién hematolégica.

e Evitar el uso conjunto con IECA (posible leucopenia) o aminosalicilatos como sulfasalazina y
mesalazina (mayor toxicidad de azatioprina por inhibicién de TPMT).

e Cotrimoxazol: leucopenia por mecanismo no establecido. Controlar recuento leucocitario.

e Evitar la administracion de vacunas vivas por riesgo de infeccion. La eficacia de las vacunas
inactivadas puede verse reducida.

* Puede disminuir el efecto anticoagulante de la warfarina. Pueden ser necesario ajuste de dosis
de warfarina para mantener una anticoagulacién adecuada. Durante el tratamiento
concomitante, monitorizar estrechamente el INR.
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DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes:

e Comprimidos: lactosa, almidén de maiz, almidén de maiz pregelatinizado, estearato de
magnesio, acido estedrico, hipromelosa, macrogol 400 y agua purificada.
* Polvo para solucién inyectable: hidréxido de sodio.

Conservacion: no conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Periodo de validez:

¢ La solucion reconstituida es estable un méximo de 5 dias conservada entre 5-25 °C.
e La solucién diluida no debe conservarse mas de 24 horas a temperatura ambiente.

Solucién inyectable.
Medicamento extranjero no comercializado en Espana.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace "Presentaciones"
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espainola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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