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RESUMEN
Los polimorfismos en Tiopurina-metiltransferasa y Nudix-
hydrolase 15 han sido relacionados con toxicidad grave
asociada al uso de fármacos derivados de tiopurina. Con

el presente trabajo hemos querido mostrar como su de-
terminación ha permitido un adecuado control de la en-
fermedad inflamatoria intestinal en un paciente con una
inmunodeficiencia congénita grave.
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SUMMARY
Polymorphisms in Thiopurine-methyl-
transferase and Nudix-hydrolase 15

have been related to severe toxicity
associated with the use of thiopu-
rine-derived drugs. With the present

work we wanted to show how the de-
termination of these polymorphisms
allowed an adequate control of in-
flammatory bowel disease in a patient
with a severe congenital immunode-
ficiency.

Clinical implication of pharmacogenetics in Thiopurine-
methyltransferase and Nudix-hydrolase 15. A case report
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INTRODUCCIÓN
La azatioprina, derivado de tiopurina, se ha convertido en
uno de los fármacos claves para el manejo farmacotera-
péutico de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Concretamente, se trata de un profármaco de la 6-mer-
captopurina, la cual es transformada en tioinosina mono-
fosfato (TIMP), dando lugar a nucleótidos de tioguanina,
que son a su vez incorporados al ADN y al ARN, ejer-
ciendo así su efecto citotóxico. Sin embargo, el interés
farmacogenético de la azatioprina reside en su metabo-
lismo. Éste viene condicionado, en gran parte, por la tio-
purina metiltransferasa (TPMT), enzima responsable de la
metilación de 6-mercaptopurina, limitando de esta forma
la formación de TIMP. Han sido descritos varios polimor-
fismos para el gen TPMT, cuya presencia implica una dis-
minución en la capacidad metabólica del fármaco,
ocasionando situaciones de toxicidad grave, incluso fata-
les1. Concretamente, se han identificado seis posibles ale-
los no funcionales que dan lugar a los diferentes fenotipos
de actividad en la TPMTi:

Fenotipo con riesgo intermedio; heterocigoto (HT): 
*1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C y *1/*4. 
Fenotipo de alto riesgo; homocigoto mutado (HM): 
*2/*3A, *3A/*3A, *3C/*3A, *3C/*4, *3C/*2 y *3A/*4.
La relación entre la presencia de estos polimorfismos

y los niveles plasmáticos de los diferentes metabolitos
activos de la azatioprina ha sido demostrada en diversas
publicaciones1,2. Sin embargo, en un 20% de los pa-
cientes, estas mutaciones en TPMT no son capaces de ex-
plicar, por sí solas, la toxicidad asociada al uso de
tioguaninas. De tal forma que, recientemente han sido
identificadas otras variantes en el gen NUDT15 (nudix
hydrolase 15), las cuales están relacionadas con la toxi-
cidad a azatioprina y 6-mercaptopurina3,4. Uno de los
polimorfismos identificados (rs116855232), se asocia
con mielosupresión tras el tratamiento con tiopurinas en
pacientes con EII y en niños con leucemia linfoblástica
aguda (LLA). Incluso Yang JJ, et al. establecen que los
pacientes portadores de la mutación en homocigosis,
únicamente son capaces de tolerar un 8% de la dosis es-

tándar4. De este modo, algunos autores defienden que
la causa de toxicidad severa en los pacientes WT para
TPMT, podrían ser estas alteraciones en el gen NUDT155.
Sin embargo, los datos disponibles actualmente sobre
la influencia de este nuevo gen en la farmacodinamia de
estos fármacos se encuentran limitados únicamente a la
población asiática. 

Con el siguiente trabajo queremos presentar el caso
de un paciente diagnosticado de inmunodeficiencia severa
congénita como patología de base, que además desarrolla
una EII de tipo yeyunitis ulcerativa resistente a varias líneas
de tratamiento, al cual se le prescribe azatioprina para el
control de la misma y de cómo la determinación farma-
cogenética permite llevar a cabo un adecuado manejo de
la enfermedad evitando la aparición de toxicidad. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Paciente varón, de 21 años de edad, diagnosticado a los
8 años de inmunodeficiencia variable común (IVC) con
manifestación principalmente de tipo gastrointestinal. En
2002 es diagnosticado de yeyunitis ulcerative, recibiendo
diferentes líneas de tratamiento (mesalazina y corticote-
rapia) sin lograr un correcto control de la enfermedad.
Frente a esta situación, el médico responsable decide ini-
ciar tratamiento con azatiorpina como siguiente escalón
terapéutico. Dado el riesgo de inmunosupresión severa
derivado del uso de este fármaco, se decide realizar un
análisis farmacogenético para los polimorfismos de la
TPMT (rs2842934, rs2842934, rs1800460, rs1800584 y
rs1142345) y NUDT15 (rs116855232, rs147390019,
rs554405994 y rs186364861).

La extracción de ADNg se realizó mediante el método
Ramos et al. (2015)5. En cuanto a la caracterización ge-
nética, fue realizada mediante la plataforma LightCly-
cler®480 y posterior secuenciación del ADNg. 

El paciente firmó un consentimiento informado para
la realización de la determinación.

Los resultados de la determinación genética mostra-
ron que el paciente no era portador de ninguna mutación
en la serie de genes analizados (Tabla1). 

Gen Polimorfismo Código Genotipo

TPMT rs1800462(G>C) *2 G/G (WT)

TPMT rs1800460(G>A) *3B G/G (WT)

TPMT rs1142345(A>G) *3C A/A (WT)

TPMT rs1800584(G>A) *4 G/G (WT)

NUDT15 rs116855232(C>T) 67NUDT15 C/C (WT)

NUDT15 rs147390019(G>A) 67NUDT15 G/G (WT)

89NUDT15 rs554405994 (GGAGTC)3>(GGAGTC)4 89NUDT15 (GGAGTC)3 (WT)

89NUDT15 rs186364861(G>A) 89NUDT15 G/G (WT)

Tabla 1
Resultado de los genotipos analizados. WT: homocigoto wild-type
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En base a los resultados del test farmacogenético se
inició el tratamiento con azatioprina a dosis plenas (2
mg/kg/día). Tras seis meses de tratamiento (junio 2016-
enero 2017) se logró un control adecuado de la EII, sin
observarse ninguna alteración en los niveles plasmáticos
de neutrófilos, ni otro tipo de toxicidad asociada al trata-
miento con azatioprina. Actualmente el paciente continúa
con su tratamiento habitual. 

DISCUSIÓN
La integración de los Servicios de Farmacia en equipos
multidisciplinares, está facilitando la implantación de la
farmacogenética en la práctica clínica diaria de nuestros
hospitales. Este tipo de determinaciones aportan a los clí-
nicos prescriptores herramientas con las que mejorar la
efectividad y seguridad de los tratamientos. Además, el
presente trabajo es, según nuestro conocimiento, el pri-
mero en el cual se realiza la determinación de polimorfis-
mos en NUDT15 en población caucásica. 

Con el presente caso hemos querido mostrar un ejem-
plo en el que la determinación del perfil genético WT para
TMPT y NUDT15 ha permitido emplear dosis plenas de
azatioprina desde el inicio del tratamiento, hecho que ha
demostrado un mejor control de la enfermedad1; en un
paciente con una patología de base que podría dar lugar
a complicaciones graves asociadas al tratamiento con aza-
tioprina.
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