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1. INTRODUCCIÓN 

 
Hay tres tiopurinas utilizadas en la clínica: 6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) y 6-tioguanina 

(6-TG) (Figura 1). Son fármacos antimetabolitos que pueden actuar como antineoplásicos o 
inmunosupresores, para una amplia variedad de patologías 1,2. 

 
 

 
 
 
                 

                Figura 1. Estructura molecular de las tiopurinas de uso clínico. 
 
 
 
La 6-MP y la 6-TG se usan principalmente como parte de regímenes quimioterápicos en el tratamiento 

de las leucemias, mientras que la AZA se emplea fundamentalmente en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes. En España, se encuentran comercializadas presentaciones orales de 6-MP y AZA. La AZA de uso 
intravenoso y la 6-TG oral pueden conseguirse como medicamentos extranjeros en situaciones especiales a 
través de la aplicación del Ministerio de Sanidad3. La Tabla 1 recoge las principales indicaciones y posologías 
recomendadas para estos fármacos. 
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Tabla 1. Indicaciones y posologías recomendadas para las tiopurinas 
 

FÁRMACO INDICACIÓN POSOLOGÍA HABITUAL 

Azatioprina 
(IR o IH dosis más 
bajas dentro del 
intervalo posológico 
habitual) 

Trasplante Dosis inicial 5 mg/kg/día. Dosis 
mantenimiento entre 1-4 
mg/kg/día según necesidades y 
tolerancia hematológica 

Enfermedades Inmunomediadas  1-3 mg/kg día según condición 
tratada, respuesta clínica y 
tolerancia hematológica 

6-Mercaptopurina Leucemia aguda. Inducción y 
mantenimiento en leucemia 
linfoblástica aguda y leucemia 
mielógena aguda 

2,5 mg/kg peso corporal al día, 
o 25-75 mg/m2 área de 
superficie corporal al día. La 
dosis deberá ser ajustada e 
individualizada cuidadosamente 
para cada paciente y tipo de 
esquema empleado. 

6-Tioguanina Leucemia aguda linfoblástica y 
mieloblástica y leucemia 
granulocítica crónica 

60-200 mg/m2 o 2-3 mg/kg 
según condición tratada y tipo 
de esquema utilizado 

Abreviaturas: IR, insuficiencia renal; IH, insuficiencia hepática 
 

 
 
La 6-MP, la 6-TG y la AZA son profármacos, es decir, requieren de una activación intracelular, 

catalizada por múltiples enzimas, para ejercer su efecto farmacológico. Actúan como antimetabolitos de las 
purinas, con propiedades inmunosupresoras y citotóxicas, que se ejercen mediante la incorporación de 
nucleótidos de tioguanina a los ácidos nucleicos y la supresión de la síntesis de novo de purinas4. La AZA es 
metabolizada rápidamente a 6-MP por un proceso no enzimático. La 6-MP puede ser catabolizada 
intracelularmente para formar su metabolito inactivo 6-metilmercaptopurina y ácido 6-tiúrico o anabolizada 
para formar sus metabolitos activos nucleótidos de 6-tioguanina y 6-metilmercaptopurina ribonucleótidos 
(Figura 2). La 6-tioguanina también puede formar ácido tiúrico en un proceso de dos pasos de acción por 
parte de la guanina desaminasa (GDA), formando tioxantina seguida de una oxidación por parte de xantina 
deshidrogenasa5. La 6-tioguanina también puede convertirse en tioguanosina monofosfato. La formación de 
todos los metabolitos activos e inactivos a través de múltiples rutas multietapas, sin que exista una enzima 
predominante, es compleja, por lo que se ha simplificado para su representación en la Figura 2.   
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Figura 2. Farmacocinética y farmacodinamia simplificadas de las tiopurinas. Adaptado de: Saiz-Rodríguez M 
et al, 20196. Abreviaturas: GDH, guanina deaminasa; HPRT, hipoxantina-guanina fosforibosiltransferasa; 
IMPDH, inosina monofosfato deshidrogenasa; TMPT, tiopurina S-metiltransferasa; XDH, xantina 
deshidrogenasa, NUDT15, nudix hidrolasa 15 

 
La AZA se absorbe de forma variable e incompleta a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. La 

biodisponibilidad absoluta de 6-MP es del 47% (IC 95%: 27%-80%) tras la administración de una dosis de 50 
mg de AZA. Después de la administración de 100 mg de 35S-azatioprina, el 50% de la forma radioactiva fue 
eliminado por la orina y el 12% por las heces después de 24 horas. Menos de un 2% fue eliminado en la orina 
como AZA o 6-MP. El aclaramiento de AZA es de 3 L/min en voluntarios sanos y su semivida de 12 min1. La 6-
MP oral muestra una gran variabilidad interindividual en cuanto a su biodisponibilidad, probablemente a 
causa de su metabolismo de primer paso. Además, diferentes estudios han demostrado variaciones en la 
biodisponibilidad oral de 6-MP tras la administración con alimentos, por lo que se recomienda su 
administración al menos 1 hora antes o 3 horas después de la ingesta de alimentos, prestando especial 
interés en la ingesta de leche puesto que se pierde la estabilidad del fármaco debido a la presencia de 
xantina oxidasa. Su vida media es de alrededor de 1 h2. La 6-TG es un análogo sulfidrilo de guanina que se 
comporta como un antimetabolito de purina, y es activada a su nucleótido, ácido tioguanílico. La 6-TG es 
metabolizada ampliamente in vivo mediante dos rutas catabólicas principales (Figura 2). La concentración 
máxima de 6-TG (0,03-0,94 nmol/ml) se alcanza a las 2-4 h después de la administración oral de 100mg/m2. 
La administración intravenosa de 1-1,2 g/m2 alcanza concentraciones plasmáticas de 61-118 nmol/ml. Estos 
niveles pueden verse reducidos con la ingesta de alimentos o vómitos3. 

 
Los efectos adversos de las tiopurinas son frecuentes y pueden llegar a motivar la retirada del fármaco 

en hasta el 70% de los pacientes, tanto adultos como niños7–9. Los principales efectos adversos de las 
tiopurinas son intolerancia digestiva, pancreatitis, fiebre, artralgias, mialgias, exantema y algunos casos de 
hepatotoxicidad y mielotoxicidad. Estos dos últimos son de gran relevancia puesto que son dosis-
dependientes10. Las reacciones adversas no dependientes de dosis cesan a los 2-3 días tras la suspensión del 
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fármaco11. Sin embargo, la mielotoxicidad y la hepatotoxicidad son más preocupantes, puesto que pueden 
continuar a pesar de la retirada del fármaco12. La leucopenia/neutropenia es el efecto mielosupresor más 
frecuente, y el que más influye para cambiar el tratamiento13. Esta mielosupresión conlleva un mayor riesgo 
de infecciones, fundamentalmente por virus14,15. La hepatotoxicidad puede carecer de consecuencias clínicas 
o bien forzar a la suspensión del tratamiento12,16,17. 
 

La tiopurina metiltransferasa (TPMT)18 y nudix hidrolasa 15 (NUDT15)19 son enzimas relevantes en el 
catabolismo de las tiopurinas, produciendo metabolitos inactivos. Su actividad está sujeta a una importante 
variabilidad interindividual asociada a variantes genéticas. Se estima que un 90% de los individuos de 
población caucásica tienen actividad completa; un 10% tienen actividad parcial y un bajo porcentaje (0.3%) 
tienen actividad nula. Para la enzima NUDT1519, la frecuencia de individuos con actividad reducida es muy 
baja (0.35%), siendo más frecuente en población asiática (6-10%). Los pacientes con deficiencia de TPMT y 
NUDT15, especialmente aquellos con una deficiencia completa, tienen un alto riesgo de desarrollar 
mielosupresión severa, que en ocasiones puede llegar a ser fatal13,20. Por ello se recomienda realizar pruebas 
de genotipo y/o fenotipo de deficiencia de estas enzimas en pacientes candidatos a recibir tratamiento con 
tiopurinas21,22, ya que es necesario reducir la dosis de aquellos pacientes que vayan a tolerar mal la dosis de 
inicio estándar (fenotipo metabolizador intermedio) y evitar el uso de estos fármacos o reducir 
drásticamente su dosis en aquellos pacientes que vayan a tolerar muy mal la terapia (fenotipo metabolizador 
lento). El propósito de esta guía del Grupo de Trabajo de Regulación (GdT_R) de la SEFF es proporcionar 
información para interpretar las pruebas del genotipo de TPMT y NUDT15 y guiar la dosificación de 
tiopurinas.  
 

2. Marco regulatorio 

 
El Grupo de Trabajo de Regulación (GdT_R) de la SEFF tras evaluar la evidencia que relaciona genes y 

medicamentos, establece que las tiopurinas son fármacos prioritarios para realizar análisis farmacogenético 

Las recomendaciones farmacogenéticas de las tiopurinas han sido recogidas por diversas agencias y 
entidades de regulación. La U.S. Food and Drug Administration (FDA) clasifica el fármaco con un nivel de 
“Test Recomendado” estableciendo la evaluación de los genes TPMT y NUDT15

23
 por su asociación al riesgo 

de mielosupresión severa. El resto de agencias reguladoras, incluyendo la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA)24, la Health Canada Santé Canada (HCSC), la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency en Japón 
(PMDA) y la Agencia Suiza de Productos Terapéuticos (Swissmedic) clasifican el fármaco con un nivel “Test 
accionable” (test asociado a la posibilidad de realizar cambios en la prescripción médica). Se establece que 
aquellos individuos con variantes genéticas en TPMT y NUDT15 que provocan una deficiencia en estas 
enzimas tienen un mayor riesgo de desarrollar mielosupresión y se recomienda, por tanto, una reducción en 
la dosis de inicio del tratamiento para aquellos pacientes portadores de estas variantes.  

Por otra parte, la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) presenta las siguientes 
recomendaciones para la 6-MP y AZA en sus fichas técnicas.  

La ficha técnica de la 6-MP2 recoge que: (1) Pacientes con ausencia o reducción de la actividad 
congénita de TPMT presentan un mayor riesgo de toxicidad grave con dosis convencionales de 6-MP y 
generalmente requieren reducciones considerables de la dosis; (2) Se puede recurrir a la genotipificación o 
fenotipificación de la TPMT para identificar a los pacientes con ausencia o reducción de la actividad de TPMT, 
pero no puede sustituir a la vigilancia hematológica en los pacientes tratados con 6-MP; (3) Se puede 
considerar el uso de la genotipificación para detectar variantes de NUDT15 antes de iniciar el tratamiento 
con 6-MP.  
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Por otro lado, la ficha técnica de la AZA1 recoge que: (1) En los pacientes con poca o sin actividad 
heredada de TPMT aumenta el riesgo de toxicidad grave por AZA a la dosis convencional de ésta y, 
generalmente, es necesaria una reducción sustancial de la dosis; (2) Se recomienda evaluar la actividad 
enzimática de la TPMT antes de iniciar el tratamiento con AZA, pero la monitorización estrecha de los 
recuentos sanguíneos todavía es necesaria. 

Las tiopurinas aparecen asociadas a dos genes, TPMT y NUDT15, con el mayor nivel de evidencia (Nivel 
1A) en las Clinical Annotation de PharmGKB25. 

Por último, existen ensayos clínicos que demuestran un mayor riesgo de aparición de mielosupresión 
en aquellos individuos portadores de alelos deficientes en TPMT y NUDT15

26–29.   

 

3. Fármacos incluidos en la guía 
 

• 6-mercaptopurina (6-MP) 

• Azatioprina (AZA)  

• 6-tioguanina (6-TG) 
 

4. Genes 
 

Variación genética en los genes TPMT y NUDT15 se ha relacionado con el riesgo a desarrollar 
toxicidades graves por el uso de tiopurinas. 

 
TPMT: Thiopurine S-Methyltransferase 

●  HGNC: 12014 
●  NCBI Entrez Gene: 7172 
●  Ensembl: ENSG00000137364 
●  OMIM®: 187680 
●  UniProtKB/Swiss-Prot: P51580 

 
NUDT15: Nudix Hydrolase 15 

● HGNC: 23063 
●  NCBI Entrez Gene: 55270 
●  Ensembl: ENSG00000136159 
●  OMIM®: 615792 
●  UniProtKB/Swiss-Prot: Q9NV35 

 

5. Genotipificado de TPMT Y NUDT15 

Las Tablas Suplementarias 1-4 muestran los alelos y variantes que el Grupo de Trabajo de 
Metodología e Interpretación Analítica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda determinar para la inferencia de 
fenotipo metabólico de TPMT Y NUDT15 y su efecto en la capacidad metabólica de la enzima. También 
muestran  su posición en el genoma, las alteraciones asociadas en cDNA y proteína, así como las frecuencias 
alélicas en distintas poblaciones, incluida la española. Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia 
de estas variantes no garantiza una actividad enzimática de TPMT/ NUDT15 normal. Aunque las variantes 
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descritas en este documento son hasta la fecha las más relevantes para explicar el déficit de estas enzimas en 
la población, también se han detectado otras variantes de muy baja frecuencia asociadas a una actividad 
alterada30–32, por lo que es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una capacidad 
metabólica normal de estas enzimas 

5.1. Definición de alelos y variantes a analizar en el gen TPMT 

La Tabla Suplementaria 1 muestra cómo a partir de las distintas variantes genéticas, se definen los 
alelos de TPMT asociados a un déficit de estas enzimas. Las distintas variantes genéticas, junto con sus 
frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 2. El proceso de 
asignación de alelos y definición de fenotipos viene descrito en el Tutorial para la definición de alelos, 
diplotipos y fenotipos.  

  
El GdT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la correcta estimación de los distintos 

fenotipos metabólicos, inferidos a partir del genotipo de TPMT se determinen al menos los siguientes alelos 
del gen TPMT:  

 
● TPMT*2 – pérdida completa de función (SNP asociado: rs1800462)  
● TPMT*3A - pérdida completa de función (SNP asociados: rs1800460 y rs1142345. Ambas variantes 

presentes en el mismo alelo)  
● TPMT*3B - pérdida completa de función (SNP asociado: rs1800460. Sólo éste SNP en ausencia de la 

variante rs1142345)  
● TPMT*3C - pérdida completa de función (SNP asociado: rs1142345. Sólo éste SNP en ausencia de la 

variante rs1800460)    
● TPMT*4 - pérdida completa de función (SNP asociado: rs1800584) 

 
Es importante mencionar que la heterocigosis para rs1800460 y rs1142345 podría definir tanto a un 

individuo *1/*3A si ambas variantes se encontrasen en el mismo alelo, como a un individuo *3B/*3C en caso 
de encontrarse en distintos alelos. Considerando la prevalencia de los alelos *1 (95.31%), *3A (3.43%), *3B 
(0.27%) y *3C (0.47%), la probabilidad de encontrar un individuo *1/*3A es del 3.27% (1 de cada 31, 
aproximadamente) y de encontrar un *3B/*3C del 0.0013% (1 de cada 788, aproximadamente). En este caso 
se recomienda asignar el diplotipo *1/*3A por ser significativamente más prevalente que *3B/*3C.  

 
Adicionalmente, de acuerdo con los datos de la literatura que describen el impacto funcional y 

frecuencia poblacional de los alelos, bases de datos genéticas y las propuestas de CPIC, PharmVar y 
PharmGKB, el GdT_MIA considera recomendable que, además de los 5 alelos arriba mencionados, se 
determinen los siguientes alelos de TPMT asociados a pérdida de función: *11, *14, *15, *23, *29 y *41. 
Estas variantes, aun siendo de baja frecuencia también contribuyen a explicar la variabilidad en la actividad 
enzimática de la población.  
 

Existen diversos alelos de TPMT cuyo impacto en la función es aún indeterminado, entre ellos se 
encuentran, por ejemplo, el *5, *6 o *8. Estos alelos de función incierta no se muestran en la Tabla 
Suplementaria 3. 
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5.2. Definición de alelos y variantes a analizar en el gen NUDT15 

 
Las Tabla Suplementaria 3 muestra cómo a partir de las distintas variantes genéticas, se definen los 

alelos de NUDT15 asociados a un déficit de esta enzima. Las distintas variantes genéticas, junto con sus 
frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 4.  
 

El GdT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la correcta estimación de los distintos 
fenotipos metabólicos, inferidos a partir del genotipo de NUDT15 se determinen al menos los siguientes 
alelos del gen NUDT15:  

 
● NUDT15*2 - pérdida completa de función (SNP asociados: rs746071566-G(GAGTCG)4, rs116855232. 

Ambos han de estar presentes) 
● NUDT15*3 - pérdida completa de función (SNP asociado: rs116855232 (c.415C>T)) 

 
Adicionalmente, basándose en los datos de la literatura que describen el impacto funcional y 

frecuencia poblacional de los alelos, bases de datos genéticas y las propuestas de CPIC, PharmVar y 
PharmGKB, el GdT_MIA considera recomendable que, además de los 2 alelos arriba mencionados, también 
se determine el siguiente alelo de NUDT15 de pérdida de función: NUDT15*9 (rs746071566-G(GAGTCG)2). 
Esta variante, aun siendo de baja frecuencia también contribuye a explicar la variabilidad en la actividad 
enzimática de la población33.  

 
Existen diversos alelos de NUDT15 cuyo impacto en la función es aún indeterminado, entre ellos se 

encuentran los alelos: *4, *5, *6, *7 y *8. Estos alelos de función incierta no se muestran en la Tabla 
Suplementaria 4. 

Para más información sobre el proceso de definición de alelos e inferencia fenotípica, puede 

consultar el Tutorial para la definición de alelos, diplotipos y fenotipos (GdT_MIA de la SEFF). 

Se pueden emplear diversas tecnologías para detectar las variantes en TPMT y NUDT15 arriba 
descritas, éstas incluyen métodos basados en genotipificado (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y 
métodos basados en secuenciación (por ejemplo, Sanger o secuenciación masiva). Puede consultar el 
documento Tecnologías para la detección de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas 
formas para realizar las determinaciones genéticas. 

Para variantes trialélicas (por ejemplo, rs1142345 en TPMT; c.719A>G; c.719A>C) hay que tener en 
cuenta si el tipo de ensayo utilizado para su determinación permite identificar todos los posibles alelos (por 
ejemplo, secuenciación Sanger) o sólo dos de las alternativas de acuerdo al diseño de las sondas empleadas 
(por ejemplo, ensayos de discriminación alélica tipo sondas Taqman®).   

La Tabla Suplementaria 5 proporciona secuencias de referencia y posibles primers para secuenciación 
por Sanger. 
 

 

6. Fenotipos metabólicos inferidos a partir del genotipo de TPMT y NUDT15 
 

Se establecen tres fenotipos metabólicos inferidos de la genotipificación tanto para TPMT como para 
NUDT15: metabolizador normal, intermedio y lento (Tablas 2 y 3). Estos grupos se establecen teniendo en 
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cuenta la funcionalidad de los distintos alelos de TPMT y NUDT15 y sus posibles combinaciones en el 
individuo. Por tanto, los fenotipos se refieren al perfil metabolizador del paciente de acuerdo a la actividad 
enzimática final de las proteínas resultantes. 

 
En el caso de los alelos con una funcionalidad indeterminada o sin suficiente evidencia científica para 

que en este momento se puedan asociar a un fenotipo accionable (aquellos asociados a un posible cambio 
en la prescripción médica) no se consideraran en este documento de recomendaciones. Podrán verse 
incluidos en próximas revisiones de esta guía de existir nuevas evidencias sobre su funcionalidad. 

 
Tabla 2. Definición del fenotipo metabólico inferido a partir del genotipo de TPMT  

 

Fenotipos farmacogenéticos 
accionables TPMT 

Genotipo del gen TPMT  

Metabolizador Normal (MN) - Individuo con dos alelos de función normal  

Metabolizador Intermedio (MI) - Individuo con un alelo de función normal y uno de 
pérdida de función  

Metabolizador Lento (ML) - Individuo con 2 alelos de pérdida de función  

 
 
Tabla 3. Definición del fenotipo metabólico inferido a partir del genotipo de NUDT15  

 

Fenotipos farmacogenéticos 
accionables NUDT15 

Genotipo del gen NUDT15 

Metabolizador Normal (MN) - Individuo con dos alelos de función normal  

Metabolizador Intermedio (MI) - Individuo con un alelo de función normal y uno 
de pérdida de función  

Metabolizador Lento (ML) - Individuo con dos alelos de pérdida de función  

 
 

Asimismo, se debe tener en cuenta las combinaciones de los distintos genotipos de ambos genes. 
Con especial atención a los dobles metabolizadores intermedios (portadores de una copia de función normal 
en ambos genes), la combinación de metabolizador intermedio y lento (portador de una sola copia de 
función normal en uno de los dos genes) y los dobles metabolizadores lentos (ninguna copia de función 
normal en ninguno de los dos genes) (Tabla 4). 
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Tabla 4. Combinación de fenotipos metabólicos inferidos a partir del genotipo de TPMT y NUDT15  
 

Fenotipo 
(Genotipo) 

Metabolizador 
normal (MN) TPMT 

(Dos alelos de 
función normal) 

Metabolizador 
intermedio (MI) 

TPMT 
(Un alelo de función 

normal y uno de 
pérdida de función) 

Metabolizador lento 
(ML) TPMT 

(Dos alelos de pérdida 
de función) 

Metabolizador 
normal (MN) 
NUDT15 
(Dos alelos de 
función normal) 

Metabolizador 
Normal 

Metabolizador 
Intermedio TPMT 

Metabolizador Lento 
TPMT 

Metabolizador 
intermedio (MI) 
NUDT15 
(Un alelo de 
función normal y 
uno de pérdida de 
función) 

Metabolizador 
Intermedio NUDT15 

Doble 
Metabolizador 

Intermedio 

Doble Metabolizador 
Intermedio-Lento 

Metabolizador 
lento (ML) NUDT15 
(Dos alelos de 
pérdida de función) 

Metabolizador Lento 
NUDT15 

Doble 
Metabolizador 

Intermedio-Lento 

Doble Metabolizador 
Lento 

 
 

7. Recomendaciones clínicas para los fenotipos metabólicos inferidos del TPMT y 
NUDT15  
 

Las recomendaciones de dosificación para prevenir la toxicidad hematológica grave asociada al 
tratamiento con tiopurinas, sin comprometer el efecto terapéutico deseado, se establecen de acuerdo con 
los diferentes fenotipos metabólicos inferidos a partir del genotipo de TPMT y NUDT15 o de la actividad 
enzimática de TPMT, realizados antes de iniciar el tratamiento.  

 
Las recomendaciones del Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clínicas (GdT_RC) están en línea con 

las guías del CPIC21 y del Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG). Las recomendaciones para AZA y 
6-MP son las mismas, teniendo siempre en cuenta las diferentes dosis para cada fármaco, para los fenotipos 
de TPMT y NUDT15 (Tabla 5) y para la combinación de ambos (Tabla 6). 
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Tabla 5. Dosificación de 6-mercaptopurina y azatioprina basada en el fenotipo de TPMT y NUDT15. 
 

Fenotipo 
TPMT/NUDT15 

Genotipo 
TPMT/NUDT15 

Implicaciones Recomendación de dosis 

Metabolizador 
normal (MN) 

2 alelos de 
función normal 

Actividad enzimática 
normal y riesgo normal 
de toxicidad por 
tiopurinas 

De acuerdo con la ficha 
técnica 

Metabolizador 
intermedio (MI) 

1 alelo de función 
normal y 1 de 
pérdida de 
función 

Disminución de la 
actividad de la enzima y 
aumento del riesgo de 
toxicidad grave por 
tiopurinas 

Reducir en un 30-80% la 
dosis convencional y 
ajustar según la toxicidad 
hematológica 

Metabolizador 
lento (ML) 

2 alelos de 
pérdida de 
función 

Pérdida total de la 
actividad enzimática y 
elevado riesgo de 
toxicidad grave por 
tiopurinas 

Reducir en un 90% la 
dosis convencional y 
ajustar según la toxicidad 
hematológica o utilizar 
fármacos alternativos 

 
Tabla 6. Dosificación de 6-mercaptopurina y azatioprina basada en la combinación de los fenotipos de 
TPMT y NUDT15. 

Fenotipo Metabolizador normal 
(MN) TPMT 

Metabolizador intermedio 
(MI) TPMT 

Metabolizador lento 
(ML) TPMT 

Metabolizador normal 
(MN) NUDT15 

De acuerdo con la ficha 
técnica 

Reducir la dosis en un 30-
80% de la dosis 
convencional y ajustar según 
la toxicidad hematológica 

Reducir en un 90% la 
dosis convencional y 
ajustar según la 
toxicidad hematológica 
o utilizar fármacos 
alternativos 

Metabolizador 
intermedio (MI) 
NUDT15 

Reducir la dosis en un 
30-80% de la dosis 
convencional y ajustar 
según la toxicidad 
hematológica 

Reducir la dosis por debajo 
de la reducción 
correspondiente a los 
metabolizadores 
intermedios para TPMT o 
NUDT15, aunque no existen 
indicaciones específicas. 
Ajustar según la toxicidad 
hematológica 

Utilizar fármacos 
alternativos 

Metabolizador lento 
(ML) NUDT15 

Reducir en un 90% la 
dosis convencional y 
ajustar según la toxicidad 
hematológica o utilizar 
fármacos alternativos 

Utilizar fármacos 
alternativos 

Utilizar fármacos 
alternativos 

 
En un porcentaje elevado de individuos metabolizadores intermedios para TPMT se requiere una 

reducción de la dosis administrada de AZA o 6-MP (del 30-80% de la dosis convencional), especialmente si la 
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dosis de elección está en el extremo superior del intervalo posológico recomendado que, en concreto, el 
DPWG recomienda sea del 50%. En este subgrupo de pacientes, la toxicidad secundaria a las tiopurinas 
puede agravarse si se utilizan de forma concomitante fármacos con un perfil de toxicidad similar (p.e. 
metotrexato) o fármacos que inhiben la TPMT (p.e. derivados de aminosalicilatos) u otras enzimas 
relacionadas con el metabolismo de las tiopurinas (p.e. alopurinol)1,2. Por otro lado, los individuos 
metabolizadores lentos para TPMT tienen un alto riesgo de sufrir mielosupresión si son tratados con dosis 
convencionales de tiopurinas, por lo que es necesario reducir sustancialmente la dosis inicial o considerar 
otras alternativas terapéuticas. Por su parte, la AEMPS recoge en ficha técnica que generalmente se 
requieren reducciones considerables de la dosis para estos pacientes, aunque no establece la dosis inicial 
óptima1,2. El déficit de NUDT15 contribuye, junto con el de TPMT, a la mielosupresión por tiopurinas, y su 
determinación genotípica es de especial relevancia en individuos asiáticos e hispanos. Las indicaciones 
basadas en el fenotipo de NUDT15 son las mismas a las ya expuestas para TPMT (Tabla 5). 

 
En esta guía del GdT_RC de la SEFF se recomienda la determinación de los fenotipos de TPMT y de 

NUDT15 antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas y las dosificaciones indicadas se resumen en la Tabla 6. 
Cabe mencionar que, aunque se han descrito casos de metabolizadores intermedios para ambos genes, no 
hay evidencia suficiente para establecer cuál ha de ser la reducción de dosis en estos individuos. 

 
Aunque la tioguanina no está comercializada en nuestro país, se puede importar como medicamento 

extranjero y en nuestros centros hospitalarios hay pacientes tratados con este fármaco. Los individuos 
metabolizadores normales han de ser tratados según las indicaciones de ficha técnica. En los individuos 
metabolizadores intermedios de TPMT es necesario reducir un 50-80% la dosis convencional y en los 
metabolizadores lentos reducir la dosis convencional diaria 10 veces y administrar tres veces por semana en 
vez de diaria, ajustando de acuerdo con la toxicidad hematológica. Asimismo, en los individuos 
metabolizadores intermedios de NUDT15 se recomienda reducir un 50-80% la dosis convencional y en los 
metabolizadores lentos administrar un 25% de la dosis convencional, ajustando basándose en la toxicidad 
hematológica21. 
 

8. Monitorización terapéutica y alternativas al genotipificado 

Actualmente, no existe una técnica de referencia (gold standard); la elección de genotipificado y/o de 
ensayos enzimáticos se basa en las características particulares de cada laboratorio, de las preferencias del 
clínico o del presupuesto disponible. Las técnicas enzimáticas se basan en la determinación de los 
metabolitos de tiopurinas (por ejemplo, 6-tioguanina y de 6-metil mercaptopurina) en lisados de eritrocitos. 
Para ello, existen numerosas técnicas analíticas disponibles: ensayo radioquímico, HPLC, HPLC-MS/MS, entre 
otros 34. 

Como ventaja, las técnicas enzimáticas permiten diferenciar algunos genotipos conflictivos: por 
ejemplo, a pacientes TPMT*1/*3A de pacientes TPMT*3B/*3C. Las técnicas tradicionales de genotipificado 
no permiten esta diferenciación (qPCR); para ello es necesario una PCR digital, normalmente poco disponible, 
que determine en qué hebra de ADN se localizan las variantes. Puede consultar el documento Tecnologías 
para la detección de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas formas para realizar las 
determinaciones genéticas. 

 
Como inconveniente, además de ser más laboriosas que las pruebas de genotipado, éstas deben 

interpretarse con cautela porque la actividad de TPMT aumenta tras la exposición a tiopurinas, 
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especialmente después de transfusiones de sangre35–37. Además, en pacientes con mielosupresión, la 
actividad de TPMT en eritrocitos se ve disminuida como consecuencia de una menor renovación de la serie 
roja38. Por último, estas técnicas dependen de la toma previa de tiopurinas, lo que puede suponer un riesgo 
en pacientes metabolizadores intermedios o lentos. 

 

9. Beneficios de la implementación clínica de la genotipificación de TPMT y NUDT15 
 

Los ajustes basados en el genotipificacion anticipado de TPMT y NUDT15 reducen el riesgo de padecer 
reacciones adversas graves y han mostrado ser coste-efectivos en diversos estudios. Ya en 2015, Coenen y 
colaboradores28 determinaron el impacto del genotipado de TPMT previo al tratamiento con tiopurinas y la 
dosificación en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (analizando entonces TPMT*2, *3A, *3C). 
Hubo una reducción de 10 veces en el número de reacciones adversas graves hematológicas ocurridas entre 
portadores de variantes en TPMT que fueron identificados y que recibieron una reducción de dosis, en 
comparación con los portadores de las variantes cuyo tratamiento no fue ajustado. Años más tarde, en 2019 
Sluiter y colaboradores29 reportaron sobre el mismo grupo de estudio (TOPIC) que la adición del genotipado 
no había aumentado los costes generales de atención médica mientras que sí proporcionaba reducción en las 
reacciones adversas. En otros contextos de uso, como la leucemia linfoblástica aguda pediátrica, también se 
ha podido verificar el beneficio del genotipado tanto de TPMT como de NUDT15 en la prevención de la 
mielotoxicidad severa en los pacientes39,40. 
 

10. Conclusiones 
 

Aunque la mayoría de las recomendaciones posológicas se han generado a partir de estudios clínicos 
en unas pocas enfermedades, hemos extrapolado las dosis recomendadas a todas las indicaciones, dadas las 
características farmacocinéticas de las asociaciones genotipo / fenotipo. 

 
De acuerdo con la información recogida en la presente guía, el GdT_RC de la SEFF recomienda que 

antes del inicio del tratamiento con 6-MP, 6-TP o AZA se determine el genotipo para inferir el fenotipo 
metabólico de TPMT y NUDT15  y se realice el ajuste de dosis de acuerdo a las recomendaciones incluidas.  
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13. Datos suplementarios  
 
Tabla Suplementaria 1. Definición de los alelos que recomienda testar la SEFF para una correcta asignación 
de los fenotipos farmacogenéticos de TPMT. 
https://seff.es/download/48/tiopurinas/3196/tabla-supplementaria-1_tpmt-alelos.xlsx 
 
Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar la SEFF para una correcta 
asignación de los fenotipos farmacogenéticos de TPMT. Se muestran la localización de las variantes en 
distintos genomas de referencia, alteraciones a nivel de tránscrito y proteína y frecuencias alélicas en 
distintas poblaciones. 
https://seff.es/download/48/tiopurinas/3197/tabla-suplementaria-2_tpmt-variantes.xlsx 
 
Tabla Suplementaria 3. Definición de los alelos que recomienda testar la SEFF para una correcta asignación 
de los fenotipos farmacogenéticos de NUDT15. 
https://seff.es/download/48/tiopurinas/3194/tabla-supplementaria-3_nudt15-alelos.xlsx 

 
Tabla Suplementaria 4. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar la SEFF para una correcta 
asignación de los fenotipos farmacogenéticos de NUDT15. Se muestran la localización de las variantes en 
distintos genomas de referencia, alteraciones a nivel de tránscrito y proteína y frecuencias alélicas en 
distintas poblaciones. 
https://seff.es/download/48/tiopurinas/3199/tabla-suplementaria-4_nudt15-variantes.xlsx 

 
Tabla Suplementaria 5. a) Secuencias del contexto genómico de las variantes recomendadas; b) Posibles 
primers o cebadores para secuenciación Sanger de TPMT y NUDT15. 

https://seff.es/download/48/tiopurinas/3195/tabla-suplementaria-5.docx 
 
Tutorial para la definición de alelos, diplotipos y fenotipos 
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-y-

fenotipos_v2.pdf 
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Tecnologías para la detección de variantes farmacogenéticas 
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-
farmacogeneticas_v5.pdf 
 

 


