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INTRODUCCIÓN
En los últimos años el riesgo de desarrollo de 
enfermedades linfoproliferativas (ELP) en los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) ha pasado a ser un tema controvertido y 
una importante preocupación para los médicos 
que manejan estas patologías.

La relación entre inflamación crónica y cáncer 
especialmente el de estirpe linfoide no está to-
talmente aclarada. Se ha descrito un riesgo au-
mentado de linfoma en otras enfermedades cró-
nicas inflamatorias como la artritis reumatoide, 
aunque el mecanismo permanece desconocido1. 
En otras situaciones de inmunosupresión se ha 
visto un mayor número de casos de enferme-
dades linfoproliferativas (en post-trasplante de 
órganos2, VIH…) y en algunos casos relacionado 
con el virus de Epstein-Barr (VEB). Tampoco está 
todavía claro si el riesgo se debe al tratamiento 
inmunosupresor o al propio trastorno inflamato-
rio crónico.

¿ESTÁ AUMENTADO EL RIESGO DE LINFOMA EN 
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?
Se han publicado múltiples estudios que inten-
tan evaluar el riesgo de linfoma en la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII), sin que se pueda 
establecer de sus resultados que esté aumenta-
do el riesgo (Tabla 1)3. La baja prevalencia de las 
enfermedades linfoproliferativas y el modo de 
reclutamiento de los pacientes (centros de refe-
rencia, hospitales…) hacen además que las con-
clusiones de éstos estudios puedan verse afec-
tadas por un sesgo. De los tres grandes estudios 
poblacionales dos no observan incremento del 

TIOPURINAS Y RIESGO DE LINFOMA EN ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL

Tabla 1. Riesgo de ELP en EII, estudios poblacionales

Autor, año IBD Nº pacientes Linfomas RR

Lewis 2001 EC 6605 7 1.6 (0.6-3.3)

Arseneau 2001 EC 5426 21 2 (1.3-3.1)

Bernstein 2001 EC 2857 9 2.4 (1.2-5.0)

Mellemkjaer 2000 EC 2645 6 1.4 (0.6-1.3)

Palli 1998 EC 231 1 1.0

Lo  us 2000 EC 216 4 2.4 (0.1-1.3)

Persson 1994 EC 1251 4 1.3 (0.4-3.4)

Munkholm 1993 EC 373 0 0.0

Ekbom 1991 EC 1655 1 0.4(0.0-2.4)

Gyde 1980 EC 513 1 1.0

Lewis 2001 CU 10391 11 1.1(0.5-2.2)

Bernstein 2001 CU 2672 7 1.0(0.5-2.2)

Palli 2000 CU 679 6 4.2

Lo  us 2000 CU 238 0 0.0(0.0-6.4)

Karlén 1999 CU 1547 3 1.2(0.3-2.5)

Mellemkjaer 1995 CU 5546 7 1.4(0.5-2.4)

Ekbom 1991 CU 3121 8 1.2(0.5-2.4)

Madjlessi 1986 CU 1248 3 3.4(0.7-10)

Prior 1982 CU 676 3 2.0

Farrell 2000 NE 782 4 31(2.0-64)

Masel 2000 NE 4791 5 6.7

Connell 1994 NE 755 0 0.0

Greenstein 1985 NE 1961 8 6.1

Todos los estudios 122 1.8

NE: no especiÞ cado, EC: Enfermedad de Crohn, CU: coli  s ulcerosa
Fuente: Askling et al.3
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riesgo y el otro sí. El estudio poblacional que in-
cluye mayor número de pacientes  es el estudio 
de Askling3, realizado en Suecia, con un perio-
do de duración de 40 años. Incluye 20120 pa-
cientes con Enfermedad de Crohn (EC) y 27759 
con colitis ulcerosa (CU) asignándosele una ra-
zón de incidencia estandirazada con un índice 
de confianza del 95% de 1.3(1.0-1.6) para EC y 
de 1.0(0.8-1.3) para CU. La conclusión a la que 
llegan es que el riesgo de linfoma en la EII es el 
mismo que el de la población general. Otro gran 
estudio poblacional fue el publicado por Lewis4 

en 2001, que utiliza los datos de una base de da-
tos general de investigación incluyendo aproxi-
madamente 8000000 de pacientes en total (6% 
de la población del Reino Unido). Se encontra-
ron 18 casos de ELP de los 16996 paciente incluí-
dos con EII, de los 13.6 casos esperados, pero la 
diferencia no fue estadísticamente significativa. 
No hubo diferencias entre los pacientes que de-
sarrollaron una ELP y los que excepto que eran 
mayores. Únicamente en el estudio poblacional 
de la Universidad de Manitoba se observaba un 
aumento significativo del riesgo en el subgru-
po de los pacientes varones con Enfermedad de 
Crohn5,  de 2.4 (1.2-1.6).

¿AUMENTAN LAS TIOPURINAS EL RIESGO DE LIN-
FOMA EN LA EII?  
Azatioprina y 6-mercaptopurina son análogos 
de las purinas que inducen la apoptosis de las 
células T ejerciendo efectos citotóxicos por dife-
rentes vías. Estos fármacos son un tratamiento 
ampliamente establecido en la EII. Desde hace 
más de 30 años se sabe que la inmunosupresión 
aumenta el riesgo de cáncer, por los datos deri-
vados de los estudios en trasplantados renales6. 
En especial se ha observado una relación con el 
aumento de linfoma no Hodgkin (LNH), que se 
denomina enfermedad linfoproliferativa postras-
plante. También esta asociación se ha descrito y 
publicado en EII hace años. Existe un meta-análi-
sis publicado por Kandiel en 20057 que incluye 6 
estudios bien diseñados pero heterogéneos, que 
reúnen en total 3891 pacientes. Se estableció un 

riesgo relativo de 4.18 (IC 95%:2.07-7.51), ob-
servándose 11 casos frente a los 2.63 esperados 
en la población general. Se calculó que el núme-
ro de pacientes en tratamiento con tiopurinas/
año para tener un caso adicional oscilaba en 
4357 pacientes de entre 20-29 años y 335 entre 
los 70-79 años (Tabla 2). En otro meta-análisis8 

más criticado por su metodología se observa que 
el riesgo de ELP es similar en los pacientes que 
reciben y los que no recibían inmunsupresores. 
En el año 20099 se publicó un estudio de cohor-
tes, prospectivo y observacional realizado por el 
grupo CESAME. Se trata de un estudio realizado 
por un total de 680 gastroenterólogos franceses 
que recogieron datos de forma prospectiva so-
bre tratamiento inmunosupresor,  casos de cán-
cer y muertes. Se incluyeron un total de 19486 
pacientes (60.3% EC, 39.7% CU, el resto colitis 
indeterminadas). El tiempo medio de seguimien-

Tabla 2. Número de pacientes necesarios para tratar y causar 
un linfoma adicional por año

Edad Incidencia  
linfoma

NNT si RR de 
linfoma=2

NNT si RR de 
linfoma=4

NNT si RR de 
linfoma=6

20-29 7.65 13072 4357 2614

30-39 10.70 9346 3115 1869

40-49 16.60 6024 2008 1205

50-59 29.60 3378 1126 676

60-69 56.45 1771 591 354

70-79 93.90 1065 355 213

Fuente: Kandiel et al.7

Tabla 3. Tasa de incidencias según exposición

TIPO DE PACIENTE TASA DE INCIDENCIA ( p=0.0054) 

En tratamiento 0.9/1000 pacientes-año (IC95% 0.5-1.49) 

Tratamiento discon  nuado 0.2/1000 (IC95% 0.02-0.72) 

Nunca tratados 0.26/1000 (IC95% 0.10-0.57) 
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to fue de 35 meses. La incidencia de linfoma fue 
evaluada en cuanto a la exposición actual o pasa-
da a tiopurinas y también comparada con la inci-
dencia en la población general según edad y sexo. 
Se observaron 23 casos nuevos de enfermedades 
linfoproliferativas (22 LNH y 1 LH). Se observó 
una disminución del riesgo en los pacientes que 
habían discontinuado el tratamiento (Tabla 3). El 
análisis multivariado del riesgo de los pacientes 
que recibían tiopurinas frente a los nunca trata-
dos fue de 5.28 (2.01-13.9, p= 0.0007). Se ana-
lizaron también los factores independientes de 
riesgo y se observó que eran la edad mayor de 65 
años, la enfermedad de larga duración y el trata-
miento con tiopurinas (Gráfico 1).En este estudio 
se observó además que la PCR era positiva en la 

biopsia para el VEB en sólo 2 de los 8 linfomas 
diagnosticados en el grupo de los no tratados con 
inmunosupresores. En cambio en 10 de los 15 pa-
cientes en tratamiento que desarrollaron un lin-
foma este se asoció al VEB (Tabla 4).

Otro tema controvertido es si el exceso de riesgo 
de ELP en los pacientes tratados con tiopurinas 
se debe al tratamiento o al grado de inflamación 
por si mismo. No existen estudios que lo valoren 
en EII. En artritis reumatoide si se ha estudiado 
esto y parece que el grado de actividad inflama-
toria aumenta sustancialmente el riesgo de ELP, 

Tabla 4. Caracterís  cas de linfomas hepatoesplénicos 
diagnos  cados en EII

AZA/6-MP + an  -
TNF n(%)

TAZA/6-MP  monoterapia 
n(%)

Nº de casos
Tipo de IBD(EC/CU/CI)

Edad media(años)
Sexo(V/M)

Exposición 
AZA/6MP(años)

Evolución

20
17(85%), 3(15%)

23
19 (95%), 1 (5%)

5.5 a ( 1-13.5 a)

Fallecidos: 16 (80%)
Desconocido: 4 (20%)

16
9(56%), 6(37.5%), 
1(6.3%)

22.5
10(62.5%), 1(6.25%),
desconocido: 5 (31.3%)

6a ( 3-17 a)

Fallecidos: 11(68.8%)
Vivos:4 (25%)
Desconocido: 1 (6.25%)

ModiÞ cada de Kotlyar et al14

GráÞ co 1. 

Tabla 3. Caracterís  cas de linfomas diagnos  cados según 
exposición a inmunosupresores

Nº Edad Sexo Tipo 
EII

Terapia inmuno-
supresora

Exposición 
AZA/6MP(años)  

Estado 
VEB

1 54 M EC - - -

2 67 M CU - - -

3 69 M CU - - -

4 75 F CI - - -

5 76 M EC - - +

6 80 M EC - - +

7 75 F CU - - -

8 56  M EC - - -

9 20 M EC AZA 3 +

10 22 M EC AZA 1 -

11 25 F EC 6MP 8 +

12 26 M EC AZA 4 +

13 37 F EC AZA 3 +

14 42 M EC AZA 16 +

15 54 F EC AZA 3 +

16 55 F EC AZA 13 -

17 56 M EC AZA 1 -

18 60 M CU AZA 2 +

19 60 M EC AZA+IFX 3 +

20 76 M EC AZA+IFX 5 +

21 78 M CU AZA 10 -

22 79 M CU AZA 9 +

23 79 F EC AZA 7 -

Pacientes nunca tratados con inmunosupresores al diagnós  co del linfoma

Pacientes previamente tratados con inmunosupresores al diagnós  co del linfoma

Pacientes en tratamiento con inmunosupresores al diagnós  co del linfoma

Modifi cado de Beaugerie et al 9

Modifi cado de Beaugerie et al 9
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sin tener en cuenta la exposición a tiopurinas10. 
El amplio uso en los últimos años de la tiopurinas 
en EII, no limitadas a casos severos, sugiere que 
el exceso de riesgo se debe más a la exposición a 
tiopurinas que a la gravedad de la enfermedad. 
Además el tipo de ELP se asemeja a los linfomas 
relacionados con la inmunosupresión en otra pa-
tologías (post-trasplante, VIH) siendo de carac-
terística atípicas, linfomas difusos de células B 
grandes extranodales (de predominio en el tracto 
gastrointestinal y sistema nervioso central).

¿AUMENTA EL RIESGO DE LINFOMA OTROS INMU-
NOSUPRESORES UTILIZADOS EN EII?
El metotrexato es un inmunosupresor ampliamen-
te usado en enfermedades autoinmunes. Su efec-
 vidad en EC ha sido demostrada para disminuir la 

necesidad de cor  coides y mantener la remisión. 
Su uso en EII se ha extendido en los úl  mos años. 
No existen estudios que valoren el riesgo de ELP en 
pacientes con EII tratados con metotrexato. Los es-
tudios realizados en artri  s reumatoide no demues-
tran un aumento del riesgo estadís  camente signi-
Þ ca  vo11 y un estudio de casos y controles sugiere 
que el riesgo se debe más a la inß amación crónica 
que al tratamiento con metotrexato10.

En cuanto a los an  TNF  es di  cil valorar el riesgo 
porque la mayoría de los pacientes han recibido o 
reciben de forma conjunta con el tratamiento otros 
inmunosupresores (  opurinas, metotrexato, ciclos-
porina…) y el  empo de seguimiento es probable-
mente demasiado corto. Existen dos meta-análisis 
que valoran la seguridad y eÞ cacia de los an  TNF  
que no detectan un aumento del riesgo que sea es-
tadís  camente signiÞ ca  vo12-13.

¿QUÉ RELACIÓN EXISTE ENTRE LA TIOPURINAS Y EL 
LINFOMA HEPATOESPLÉNICO?
Existe una preocupación creciente entre los médi-
cos dedicados a la EII hacia este  po de linfoma tan 
agresivo. En 1996 se publica el primer caso de linfo-
ma hepatoesplénico en relación con la EII y la expo-
sición a los an  -TNF. Desde entonces hasta ahora se 

han publicado un total de 36 casos en pacientes con 
EII (de un total de entre 100 a 200 casos publicados 
en la literatura) . En una reciente revisión sistemá  -
ca de la literatura publicada en 2011 por Kotlyar14 se 
recogen las caracterís  cas de estos casos (Tabla 5). 
Las conclusiones a las que llegan los autores son que 
aunque el riesgo absoluto es muy bajo se debe tener 
en cuenta que la mayoría de los pacientes eran va-
rones de menos de 35 años y con más de 2 años de 
tratamiento con  opurinas. No hay ningún caso pu-
blicado de linfoma hepatoesplénico en pacientes con 
EII en monoterapia con an  -TNF. Se debería valorar 
con precaución el tratamiento concomitante en va-
rones jóvenes y plantearlo únicamente en los casos 
en que se puedan ver claramente beneÞ ciados, como 
en pacientes con enfermedad temprana no tratados 
previamente con ambos agentes (como se ha demos-
trado en estudios recientes) o en casos muy severos.

CONCLUSIONES
El riesgo de desarrollar una enfermedad linfopro-
lifera  va en pacientes con EII en tratamiento con 
 opurinas está mínimamente elevado con respecto 

a la población general, aunque es di  cil extraer con-
clusiones con alta potencia estadís  ca dada la baja 
prevalencia de éstas. El beneÞ cio del tratamiento 
con  opurinas supera esta diferencia, lo cual debe-
mos transmi  r a nuestros pacientes. Es importante 
individualizar las caracterís  cas de cada paciente 
que pueden hacer que aumente éste riesgo (edad > 
de 65 años, la duración de la enfermedad, el  empo 
de exposición a las  opurinas) en especial en el tra-
tamiento concomitante de  opurinas con an  -TNF 
(en los varones menores de 35 años). Es posible que 
en el futuro el mayor conocimiento a cerca de éstos 
factores modiÞ que nuestra prác  ca clínica.  
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