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RESUMEN

La determinacién de la actividad de la tiopurina metiltransfe-
rasa (TPMT) y de los metabolitos tiopurinicos (nucleétidos de
la 6-tioguanina y 6-metilmercaptopurina) podria ser titil para
monitorizar de forma individualizada la dosis de azatioprina
(AZA) y 6-mercaptopurina (6-MP). La actividad de la TPMT
en la poblacién general sigue una distribucién trimodal, en la
que aproximadamente el 0,3% de los individuos son homoci-
gotos para el alelo de baja actividad. Se ha demostrado una
notable correlacion entre el fenotipo o el genotipo de baja ac-
tividad de la TPMT vy el riesgo de mielotoxicidad. Los pacien-
tes con un genotipo o fenotipo homocigoto de alta actividad
de la TPMT deberian recibir dosis de inmunosupresores que
hayan demostrado ser claramente eficaces. Por el contrario,
en los pacientes con genotipo o fenotipo homocigoto de baja
actividad de la TPMT se deberia contraindicar el empleo de
AZA/6-MP o, en todo caso, seria obligado administrar dosis
muy reducidas de estos farmacos. En cualquier caso, es im-
portante recalcar que el déficit de TPMP explica inicamente
un porcentaje de los casos de mielotoxicidad, por lo que los
controles analiticos periddicos deben seguir realizandose en
los pacientes que reciben AZA/6-MP, a pesar de que la fun-
cion de esta enzima sea normal. Actualmente no esta estable-
cida la utilidad de determinar de forma sistematica los meta-
bolitos tiopurinicos en los pacientes tratados con AZA/6-MP,
y su cuantificacion esta limitada, en todo caso, a algunas cir-
cunstancias problematicas, como la ausencia de respuesta al
tratamiento tiopurinico o la aparicion de efectos adversos tras
éste. Se precisan estudios aleatorizados que comparen la es-
trategia habitual de dosificacion de la AZA/6-MP (basada
tinicamente en el peso del paciente) frente a la monitorizacion
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individualizada (basada en la cuantificacion de la actividad
de la TPMT y/o de los metabolitos tiopurinicos) para po-
der concluir definitivamente cual es la alternativa mas ade-
cuada.

MONITORING OF THIOPURINE
METHYLTRANSFERASE AND THIOPURINE
METABOLITES TO OPTIMIZE AZATHIOPRINE
THERAPY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Determination of the activity of thiopurine methyltransferase
(TPMT) and of thiopurine metabolites (6-thioguanine and 6-
methylmercaptopurine nucleotides) could be useful for indi-
vidualized monitoring of azathioprine (AZA) and 6-mercap-
topurine (6-MP) doses. TPMT activity in the general
population follows a trimodal distribution, in which approxi-
mately 0.3% of the population is homozygotic for the low-ac-
tivity allele. A notable correlation has been observed between
the low TPMP activity genotype or phenotype and the risk of
myelotoxicity. Patients with a high TPMT activity genotype
or homozygous phenotype should receive immunosuppressi-
ve doses that have clearly been demonstrated to be effective.
In contrast, in patients with a low TPMT activity genotype or
homozygous phenotype, the use of AZA/6-MP should be con-
traindicated or only very small doses should be administered.
Importantly, TPMP deficiency explains only some cases of
myelotoxicity and consequently periodic laboratory testing
should be performed in patients receiving AZA/6-MP, even
though TPMP function may be normal.

Currently, the utility of routine thiopurine metabolite deter-
minations in patients undergoing AZA/6-MP therapy has not
been established and this practice should be limited to speci-
fic situations such as lack of response to thiopurine therapy
or the occurrence of thiopurine-related adverse effects.
Randomized trials comparing the routine strategy of AZA/6-
MP dosing (based exclusively on the patient’s weight) versus
individualized monitoring (based on quantification of TPMP
activity and/or thiopurine metabolites) are required before
definitive conclusions on the most effective alternative can be
drawn.
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Fig. 1. Via metabolica de la azatioprina.
v TPMT: tiopurina metiltransferasa; XO:
6-tioguanina xantina oxidasa; HGPRT: hipoxantina-
nucleétidos guanina fosforibosil transferasa; 6-TIMP:

6-tioinosina  5-monofosfato; IMPDH:
inosina monofosfato deshidrogenasa.

INTRODUCCION

La azatioprina (AZA) y su metabolito la 6-mercaptopuri-
na (6-MP) son andlogos de las purinas con actividad in-
munodepresora que se utilizan para el tratamiento de di-
versas enfermedades, entre las que se encuentra la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII)"2. En la enferme-
dad de Crohn y en la colitis ulcerosa los esteroides y los
5-aminosalicilatos suelen considerarse como los trata-
mientos de primera eleccion, mientras que la AZA y la 6-
MP se emplean fundamentalmente en los pacientes que no
responden al tratamiento con esteroides (corticorresisten-
cia), en los que no es posible su reduccién o eliminacién
(corticodependencia) o en los casos con enfermedad de
Crohn fistulizante refractaria al tratamiento antibidtico'?.
La AZA sufre inicialmente una conversién no enzimdtica
a 6-MP, la cual puede seguir diversas rutas metabdlicas:
puede ser metilada a través de la tiopurina metiltransfera-
sa (TPMT), oxidada a 4cido tiourico gracias a la xantina
oxidasa, o catabolizada hacia los nucledtidos de la 6-tio-
guanina (6-TGN) a través de la hipoxantina-guanina fos-
forribosil transferasa (fig. 1)>. En suma, el efecto de la
AZA y de la 6-MP es consecuencia fundamentalmente de
su conversion intracelular en sus metabolitos activos, los
6-TGN3. Por el contrario, la enzima TPMT es responsable
de la conversion de la AZA en sus metabolitos inactivos,
la 6-metilmercaptopurina (6-MMP) y los ribonucle6tidos
de la 6-metilmercaptopurina (6-MMPR).

La dosis de AZA y 6-MP se ajusta habitualmente en fun-
cién del peso del paciente. Asi, diversos ensayos clinicos
controlados han demostrado que en la enfermedad de
Crohn la dosis efectiva de AZA es de 2-3 mg/kg/dia,
mientras que la posologia correspondiente para la 6-MP
seria de 1,5 mg/kg/dia'2. Con esta dosificacion se preten-
de alcanzar la mayor eficacia terapéutica y, al mismo
tiempo, reducir la incidencia de efectos adversos, aunque
esto obviamente no siempre se consigue. No obstante, se
han sugerido diversas estrategias para monitorizar de

forma individualizada y de modo mads fiable la dosis de
AZA/6-MP con la intencién, por una parte, de identificar a
los pacientes con riesgo de toxicidad por estos farmacos vy,
por otro, a los pacientes con dosis subterapéuticas e inmu-
nodepresién inadecuada®'¥. Entre estas estrategias se en-
cuentra la determinacion de los cambios en el volumen cor-
puscular medio, la confirmacién de la induccién de una
determinada leucopenia, la monitorizacién de la actividad
de la TPMT vy la cuantificacién de los valores de 6-TGN;
estas dos dltimas opciones son las méds prometedoras® 4,

La actividad de la enzima TPMT parece ser uno de los
factores més relevantes en la regulacion de las concentra-
ciones de los 6-TGN. Asi, en los pacientes con baja acti-
vidad de la TPMT se observan elevadas concentraciones
de estos metabolitos, mientras que en los pacientes con
alta actividad enzimdtica las concentraciones de los
6-TGN son bajas*!4. Por su parte, como se revisard mas
adelante, se ha observado que las concentraciones intra-
celulares de 6-TGN parecen estar relacionadas con la to-
xicidad y con el efecto terapéutico de la AZA/6-MP.
Hace unos pocos aifios se llevé a cabo una revisién sobre
las diversas estrategias que podrian permitir monitorizar de
forma individualizada la dosis de AZA/6-MP, haciendo es-
pecial hincapié en el papel de la determinacién de la
TPMT?. Desde entonces, se ha acumulado una notable ex-
periencia relacionada con esta cuantificacidn, y se han pu-
blicado ademds diversos estudios que evaldan la utilidad
de determinar las concentraciones de los metabolitos tiopu-
rinicos (6-TGN, 6-MMP y 6-MMPR) con la intencién de
predecir tanto el efecto terapéutico de la AZA/6-MP como
su posible toxicidad. En este articulo se revisard critica-
mente el papel que las mencionadas estrategias —determi-
naciéon de TPMT y de metabolitos tiopurinicos— podrian te-
ner en la optimizacién del tratamiento y el seguimiento de
los pacientes con EII que precisan recibir AZA o 6-MP.
Para llevar a cabo esta revision se realizé una busqueda
bibliografica en internet hasta enero de 2006, empleando
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el motor de busqueda en PubMed. Se utilizaron en todos
los campos de biisqueda los siguientes descriptores o pala-
bras clave: thiopurine methyltransferase o TPMT o nu-
cleotides o 6-thioguanine o tioguanine o thioguanine o
6-methylmercaptopurine o 6-TGN, y azathioprine o mer-
captopurine, y ulcerative colitis o Crohn’s disease o inflam-
matory bowel disease. Asimismo, se revisaron las referen-
cias bibliograficas incluidas en las revisiones identificadas
sobre el tema, asi como la bibliografia utilizada en los arti-
culos incluidos. Se tuvieron en consideracién los articulos
publicados en cualquier idioma, menos en japonés.

MONITORIZACION DE LA ACTIVIDAD DE LA TPMT

Distribucion de la actividad de la TPMT en la poblacion

La farmacocinética de la AZA estd sujeta a una importan-
te variabilidad interindividual que se debe, en gran parte,
a un significativo polimorfismo genético de la TPMT. Se
han descrito 2 alelos que codifican 2 variantes enzimati-
cas, una de alta y otra de baja actividad®. De este modo,
desde el punto de vista genotipico, hace ya mas de dos
décadas que Weinshilboum y Sladek'® estudiaron una
muestra aleatoria de poblacién de aproximadamente 300
individuos y establecieron el siguiente modelo de distri-
bucién trimodal: el 88,6% eran homocigotos para el alelo
de alta actividad (TPMTHH), el 11,1% eran heterocigotos
(TPMTH) y tan sélo el 0,3% eran homocigotos para el
alelo de baja actividad (TPMT"!).

Posteriormente, otros autores han cuantificado la actividad
de esta enzima en funcién del genotipo del paciente!”!3 y
han encontrado los siguientes valores: sujetos homocigo-
tos para el alelo de alta actividad (valores altos, > 13,8
U/ml hematies), sujetos heterocigotos (valores interme-
dios, 5-13,7 U/ml) y sujetos homocigotos para el alelo de
baja actividad (valores bajos, < 5 U/ml). En nuestro me-
dio, un estudio inicial llevado a cabo sobre 135 pacientes
con EII no logré identificar ningiin paciente con baja acti-
vidad de la TPMT (< 5 U/ml)!°. Mds recientemente, otro
estudio multicéntrico espafiol con un grupo muy numero-
so (7,046 pacientes con EII) permitié establecer la si-
guiente distribucion de la actividad de la TPMT: valores
bajos (< 5 U/ml) en el 0,5% de los casos, valores interme-
dios en el 11,1% y valores altos en el 88,4% de los
casos?. Estos hallazgos son superponibles a los descritos
en un estudio?!, también realizado en nuestro pafs, sobre
14.545 pacientes con diversas enfermedades (EII y otras)
susceptibles de recibir tratamiento con AZA o 6-MP, al
demostrar que tan sélo el 0,5% de los pacientes tenfan una
actividad de la TPMT clasificada como baja.

Genotipo y actividad de la TPMT

Hay 2 estrategias para identificar a los pacientes con defi-
ciencia de TPMT: la medicién de la actividad de esta en-
zima en los eritrocitos (es decir, el fenotipo) y la determi-
nacién de las diversas mutaciones presentes en el ADN
celular (esto es, el genotipo). Diversos autores han detec-
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tado la presencia de mutaciones de la TPMT mediante la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
digestion con enzimas de restriccién®?36, Mdltiples estu-
dios han demostrado una elevada concordancia entre la
clasificacién genotipica y fenotipica de la actividad de la
TPMT, que ha sido tan alta como del 97-98%%*%’, o inclu-
so del 100%?" en algunos casos, aunque otros autores han
comprobado que estos favorables resultados s6lo se ob-
servan en los pacientes homocigotos para el alelo de baja
actividad de la TPMT, pero no en los heterocigotos'®.

Ventajas e inconvenientes de la determinacion
del fenotipo y del genotipo de la TPMT

Una ventaja tedrica de la determinacion del fenotipo es
que éste podria indicar con més fidelidad la actividad real
de la enzima, pues la manifestacién fenotipica de un deter-
minado genotipo no es siempre la misma, sino que puede
depender de diferentes variables, como la edad, el sexo, la
dieta, la presencia de insuficiencia renal o el tratamiento
con algunos farmacos®S. Asi, por ejemplo, diversos trata-
mientos farmacoldgicos, algunos de ellos de uso frecuente
en la EIl, podrian modificar teéricamente la actividad de
la TPMT*32, Ademds, la determinacién del genotipo per-
mite Unicamente clasificar a los pacientes, como hemos
visto, en tres grandes grupos (homocigotos TPMT™ hete-
rocigotos TPMTH y homocigotos TPMTL), mientras que
la cuantificacién de la actividad enzimdtica podria permi-
tir, en teoria, la individualizacion de la dosis de AZA/6-
MP en cada paciente, incluso en los que presentan un ge-
notipo «normal» (homocigotos de alta actividad)®®; en este
dltimo grupo hay una notable variabilidad interindividual
en la actividad de la TPMT, y es posible que ello implique
la necesidad de administrar dosis distintas de formacos in-
munodepresores. Por dltimo, aunque la determinacién del
genotipo de la TPMT permite detectar la gran mayoria de
los pacientes con actividad enzimadtica reducida, hay la po-
sibilidad de que alguna variante alélica pueda quedar sin
identificar'. Por su parte, la determinacién del genotipo
de la TPMT tiene una serie de ventajas, como su sencillez
(la automatizacién progresiva del diagndstico molecular
es ya una realidad), su rapidez (los resultados se obtienen
en unas pocas horas) y el precio relativamente bajo de la
técnica?>%%>4, Ademds, puesto que el genotipo no varia en
un determinado paciente, s6lo necesita ser determinado
una unica vez. Finalmente, la medicion de la actividad eri-
trocitaria de la TPMP (el fenotipo) puede modificarse si se
ha recibido una transfusién de hematies en las dltimas se-
manas>* o en presencia de insuficiencia renal®’, mientras
que la clasificacién genotipica no se verd influenciada por
estas circunstancias.

Actividad de la TPMT y riesgo de mielotoxicidad
debida a AZA/6-MP

La leucopenia es el efecto adverso mds frecuentemente
producido por la AZA y la 6-MP, alteracién analitica que
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acontece entre el 5 y el 25% de los pacientes que reciben
este tratamiento®®®'. M4s raramente, la mielotoxicidad
aparece como una forma mds aguda y grave, generalmen-
te de leucopenia o pancitopenia®®®>%3. Diversos estudios
han evidenciado una correlacion entre el fenotipo o el ge-
notipo de la TPMT y el riesgo de mielotoxicidad!?17:18.2¢
2739405486474 De este modo, los pacientes homocigotos
para el alelo de baja actividad de la TPMT tienen un ries-
go aumentado de sufrir mielotoxicidad grave debido al
exceso de acumulacion de 6-TGN, como consecuencia de
que una cantidad mayor de 6-MP se metaboliza por la
ruta enzimdtica de la hipoxantina-guanina fosforibosil
transferasa'’*. Algunos autores han descrito incidencias
de mielotoxicidad de hasta el 100% en los sujetos homo-
cigotos para el alelo de baja actividad, pero de tan sélo el
7% en los individuos con una actividad enzimdtica nor-
mal?’.

No obstante, no todos los estudios coinciden en demos-
trar una estrecha correlacion entre la actividad de TPMT
y el riesgo de mielotoxicidad’'7>7°. Recientemente, se ha
evaluado en nuestro medio si aparece dicha correlacién
en los pacientes con EII tratados con AZA/6-MP" vy,
como se ha mencionado previamente, no se detect6 nin-
gln paciente con valores enzimaticos bajos (< 5 U/ml).
Por tanto, ninguno de los pacientes con efectos adversos
hematolégicos tuvo una actividad de la TPMP anormal-
mente baja, pero ni siquiera intermedia (entre 5 y 13,7
U/ml). En un estudio posterior, también espafiol, se eva-
Iué prospectivamente si la elecciéon de la dosis de
AZA/6-MP basada en la actividad de la TPMT era capaz
de prevenir la aparicién de mielotoxicidad en 131 pa-
cientes con EII*. En coincidencia con la experiencia pre-
via, entre los 4 pacientes que presentaron afectos adver-
sos hematoldgicos, uno tenia una actividad de TPMT
intermedia, mientras que 3 tenian, incluso, valores de ac-
tividad elevada®. En resumen, si bien parece evidente
que los pacientes homocigotos para el alelo de baja acti-
vidad de la TPMT tienen un riesgo aumentado de sufrir
mielotoxicidad grave por AZA/6-MP, la verdadera utili-
dad de determinar de forma sistemdtica la actividad de la
TPMT con la intencién de identificar a los pacientes con
EIl y riesgo de mielotoxicidad no estd definitivamente
establecida.

El grado de déficit de actividad de la TPMT parece guar-
dar relacién con el periodo transcurrido entre la adminis-
tracién del tratamiento con AZA/6-MP y la aparicién de
los efectos adversos hematolégicos. Asi, se ha descrito
que este periodo de latencia es corto (de aproximadamen-
te unas semanas o unos pocos meses) en los pacientes ho-
mocigotos para el alelo de baja actividad, mientras que
serfa algo mds prolongado en los heterocigotos, y mds
ain en los homocigotos, para el alelo de alta
actividad®-8. De estos datos se deduce que la neutropenia
que aparece precozmente tras haber comenzado el trata-
miento, considerada hasta ahora como un efecto adverso
de tipo idiosincrasico, se debe en muchos casos al déficit
—fundamentalmente absoluto— de actividad de la TPMP.
Por otra parte, la toxicidad medular tardia que ocasional-
mente se identifica en los pacientes tratados con AZA/6-

MP estarfa relacionada, posiblemente, con otros factores
distintos de la deficiencia de TPMT.

Actividad de la TPMT y efectos secundarios distintos
de la mielotoxicidad

Aunque la hepatotoxicidad asociada al tratamiento con
AZA o 6-MP estd bien documentada, sus mecanismos pa-
togénicos son ain desconocidos. Se ha comprobado que
una actividad elevada de la TPMT tiene como consecuen-
cia la acumulacién de 6-MMP y 6-MMPR, metabolitos
que, aunque son inactivos, parecen incrementar, como se
revisard més adelante, el riesgo de hepatotoxicidad?62781-83,
No obstante, otros autores no han podido demostrar nin-
guna relacién entre la deficiencia de la TPMT y la toxici-
dad hepdtica'®?>?7, por lo que el verdadero papel que esta
enzima desempefia en la prediccién de los efectos adver-
sos hepdticos es atin controvertido.

La posible relacién entre la actividad de la TPMT vy la
incidencia de efectos adversos no hematolégicos ni he-
paticos, como la intolerancia digestiva o las diversas
reacciones de tipo idiosincrasico, no estd en absoluto
establecida”™">7884 Algunos autores han sugerido que la
incidencia de efectos adversos gastrointestinales podria
estar también relacionada con un déficit de actividad de la
TPMT?748586 aunque estos resultados deberan ser con-
firmados en el futuro.

En resumen, se precisan mas estudios para poder esclare-
cer definitivamente si la actividad de la TPMT est4 rela-
cionada con la aparicién de otros efectos adversos dife-
rentes de la mielotoxicidad, como la hepatotoxicidad, la
intolerancia digestiva o las reacciones de tipo idiosincra-
sico (p. €j., pancreatitis)®'3.

Actividad de la TPMT y eficacia clinica
de la AZA/6-MP

Mediante la determinacién de la actividad enzimadtica de
la TPMT no sélo podria estimarse el riesgo de sufrir efec-
tos adversos hematolégicos, sino también la probabilidad
de que la dosis administrada de AZA/6-MP esté produ-
ciendo la inmunodepresiéon adecuada y el consiguiente
efecto terapéutico. Asi, se ha sugerido que los pacientes
homocigotos para el alelo de alta actividad de la TPMT, y
especialmente los que presentan una actividad muy eleva-
da de esta enzima, estarian indebidamente inmunosupri-
midos con la posologia convencional de AZA/6-MP y po-
drian beneficiarse de dosis mds elevadas de este
farmaco!7407479878 Egto se deberia a la creacién de un
shunt o cortocircuito preferencial desde la AZA hacia la
via de los metabolitos inactivos (6-MMP y 6-MMPR),
perfil que definirfa a los pacientes «resistentes» a la
AZA/6-MP&1181.829091 'Nq obstante, una vez mds, se han
publicado articulos con resultados discordantes, donde
no ha podido demostrarse una correlacién entre la ac-
tividad de la TPMT vy la respuesta al tratamiento con
AZA/6-MP7"2,
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¢ Como se puede ajustar la dosis de AZA/6-MP
en funcion de la actividad de la TPMT?

Se ha sugerido que, segin la actividad de la TPMT, se
podria actuar basicamente de 3 formas. Los pacientes con
un genotipo homocigoto de alta actividad (o con activi-
dad elevada de la TPMT) deberian recibir dosis de inmu-
nosupresores que hayan demostrado ser claramente efica-
ces; por ejemplo, en el caso de la EII, entre 2 y
3 mg/kg/dia de AZA, y aproximadamente 1,5 mg/kg/dia
de 6-MP?*. En estos pacientes, ademds, podrian adminis-
trarse dosis «de carga» de estos farmacos en determina-
das circunstancias clinicas que precisen una actividad te-
rapéutica inmediata®. En los pacientes con genotipo
heterocigoto o con actividad intermedia de la TPMT se ha
sugerido que la dosis inicial de AZA/6-MP deberia redu-
cirse empiricamente hasta cerca del 50%>%*11:1393 " puesto
que algtin estudio ha demostrado una mayor incidencia de
efectos adversos de la AZA también en ellos™. No obs-
tante, otros autores no han podido confirmar una mayor
frecuencia de mielotoxicidad en los pacientes heterocigo-
tos®?, y se ha propuesto que la mencionada recomenda-
ci6én de reducir a la mitad la dosis de AZA/6-MP en los
pacientes con actividad intermedia no parece estar basada
en evidencias cientificas sélidas, por lo que otra opcién
igualmente valida es utilizar dosis plenas de AZA/6-MP
también en estos casos. Finalmente, ante un paciente con
un genotipo o fenotipo homocigoto de baja actividad de
la TPMT, se deberia contraindicar el empleo de AZA/6-
MP o, en todo caso, seria obligada la prescripcién de do-
sis muy reducidas de estos farmacos (p. €j., un 10-15% de
la dosis estdndar)!8273893959 En este sentido, algunos au-
tores han demostrado que a pesar de que haya una defi-
ciencia completa de TPMT es posible administrar final-
mente tratamiento con AZA/6-MP, aunque en minimas
dosis y bajo un estricto control clinico y analitico!38%7,

Interaccidn entre diversos farmacos y la actividad
de la TPMT

Se ha sugerido que el propio tratamiento con AZA podria
incrementar la actividad de la TPMT. No obstante, los in-
vestigadores que han descrito la mencionada interaccién
lo han hecho fundamentalmente en pacientes con tras-
plante renal**#’>7 o leucemia*>*, situaciones en que se ad-
ministra tratamiento concomitante con otros farmacos
que podrian ser realmente los responsables de la induc-
cién de la TPMT. Ademas, recientemente se ha demostra-
do que la uremia en los pacientes sometidos a trasplante
renal incrementa la actividad de la TPMT>’. Hasta el mo-
mento, s6lo en un estudio se ha evaluado la induccion de
la actividad de la TPMT en controles sanos tras la admi-
nistracién de 6-MP, sin poder demostrar ningin efecto®,
lo que coincide con lo observado en pacientes con EIT'%
u otras enfermedades?!.

Diversos estudios farmacolégicos realizados tanto in vitro
como in vivo han evidenciado una inhibicién de la TPMT
o un incremento en los 6-TGN debidos al tratamiento con
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sulfasalazina o 5-aminosalicilatos*®-30:929-102_ Sin embargo,
muchos otros estudios llegan a la conclusién de que estos
farmacos no parecen modificar de forma clinicamente re-
levante la actividad enzimética de la TPMT o los valores
de 6-TGN, al inducir Unicamente cambios minimos, tanto
in VitrOIOB como in ViVO19’20’26’50’77’79’82'84’101’102’104_107. POr tan-
to, el posible sinergismo entre la AZA/6-MP y los 5-ami-
nosalicilatos no esta establecido, pero, en todo caso, éste
no estarfa mediado por una inhibicién de la TPMT.

Por dltimo, el tratamiento concomitante con alopurinol
parece incrementar el riesgo de mielotoxicidad debida a
la AZA/6-MP3*$:1%8-110 Por yna parte, no hay evidencia de
que este fairmaco interaccione con la TPMP. Por otra,
como es sabido, la enzima xantina oxidasa metaboliza
tanto la 6-MP como los 6-TGN hasta acido tiotrico (un
metabolito inactivo), y el alopurinol actia como un inhi-
bidor competitivo de dicha enzima. De este modo, con la
intencién de favorecer la produccion de 6-TGN, se ha lle-
gado a administrar este firmaco en pacientes que no res-
ponden al tratamiento con AZA/6-MP y que tienen un ex-
ceso de sintesis de 6-MMP!'°. Aunque el objetivo de
elevar las concentraciones de 6-TGN se cumplié en el
mencionado estudio, no se evalué con precision si ello se
acompafiaba o no de una mejoria en la actividad de la
EIT'' por lo que la relevancia clinica de este hallazgo
estd atn por confirmar. En cualquier caso, parece pruden-
te extremar los controles hematolégicos en los pacientes
tratados con AZA/6-MP que reciben concomitantemente
alopurinol.

¢ Esta indicado hacer un seguimiento de la actividad
de la TPMT en todos los pacientes que vayan a recibir
tratamiento con AZA o 6-MP? ¢Cual es su relacion
coste-beneficio?

Como se ha mencionado previamente, los resultados «ne-
gativos» obtenidos por algunos estudios, en los que la de-
terminacién de la actividad de la TPMT no muestra una
utilidad clinica para identificar a los pacientes con EII y
riesgo de mielotoxicidad, plantean dudas sobre si real-
mente estd indicada la monitorizacién sistemdtica de la
actividad de esta enzima en todos los pacientes que vayan
a recibir tratamiento con AZA o 6-MP. Sin embargo, los
resultados mds alentadores de otros estudios ya comenta-
dos, que demuestran que el conocimiento de la actividad
de la TPMP permite predecir con notable fiabilidad la
aparicién de efectos adversos hematoldgicos graves argu-
mentan a favor de la determinacion sistemadtica del geno-
tipo o fenotipo de esta enzima en los pacientes que van a
recibir tratamiento tiopurinico!7?73093111 Eg posible que
la decisién final dependa en gran medida de la proporcién
de pacientes no s6lo homocigotos para el alelo de baja ac-
tividad sino, y mds importante, de la proporcién de suje-
tos heterocigotos (ya que este subgrupo constituye apro-
ximadamente un 10%, una cifra ya mucho mas
relevante)!®. De todos modos, la prevalencia del genotipo
o fenotipo homocigoto de baja actividad de la TPMT,
aunque relativamente baja, es suficientemente elevada (1
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entre 300) y las complicaciones de la potencial mielosu-
presién suficientemente graves como para que diversos
autores hayan recomendado la determinacién sistematica
de dicho pardmetro antes de comenzar el tratamiento con
AZA/6-MP.

Es evidente que se precisan mas estudios, no sélo clinicos
sino también de coste-beneficio, para aclarar definitiva-
mente esta cuestion. Asi, es posible que el estudio de la
actividad de la TPMT en todos los pacientes sea coste-
efectiva si tenemos en cuenta lo costoso del tratamiento de
los pacientes con mielotoxicidad grave inducida por
AZA/6-MP%~*, En este sentido, Tavadia et al>* han calcu-
lado el coste de la determinacion sistemdtica de la activi-
dad de la TPMT basandose en los resultados de un caso
real de toxicidad medular ocurrido en su propio centro.
Los autores llegan a la conclusion de que esta actitud seria
«neutra» desde el punto de vista econdmico si se asume
que la mielotoxicidad aparece tinicamente en los pacientes
homocigotos para el alelo de baja actividad de la TPMT,
pero seria coste-efectiva si, como algunos investigadores
han sugerido que ocurre realmente, los efectos adversos
aparecen también en los pacientes heterocigotos.

Otros autores han llevado a cabo una evaluacién farmaco-
econdmica de la determinacién sistemdtica de la actividad
de la TPMT, para lo cual han desarrollado modelos de
andlisis de decision, y han concluido que esta estrategia
es coste-efectival'>!3, En el primero de estos anélisis se
tuvo en cuenta tanto el coste de la determinacién de la
TPMT como el derivado de la leucopenia y las infeccio-
nes asociadas!!2. En el segundo modelo de andlisis de de-
cisién se considerd también el impacto de la determina-
ciéon de la TPMT sobre la eficacia terapéutica de la
AZA/6-MP'. Estos alentadores resultados coinciden con
los descritos en otras enfermedades, como la artritis reu-
matoide o el lupus eritematoso sistémico, donde la deter-
minacién del genotipo de la TPMT ha demostrado tener
también una favorable relacion coste-beneficio!'*!13,

No obstante, no debemos olvidar que los modelos de ana-
lisis de decision se basan en diversas hipétesis respecto a
los costes y los beneficios, y las probabilidades de los dis-
tintos desenlaces se basan en datos obtenidos de la litera-
tura médica, por lo que sus resultados pueden no ser apli-
cables en todos los medios. De ello se deduce que un
modelo de andlisis de decisién no debe reemplazar a un
buen disefio prospectivo. Precisamente, un reciente estu-
dio aleatorizado ha comparado la estrategia «cldsica» (co-
menzar con una dosis baja de AZA e ir incrementando
ésta progresivamente) frente a la «personalizada» (en la
que tras la determinacién de la actividad de la TPMP se
administraba AZA en dosis de 2,5 mg/kg)’®. Aunque tni-
camente se incluy6 a 29 pacientes y el seguimiento fue
relativamente corto, los autores demuestran que la estra-
tegia basada en la determinacién de la TPMP no permite
predecir la aparicién de efectos adversos y, ademads, se
asocia con un incremento de los costes’®. Por tanto, es
evidente que los aspectos econdmicos relacionados con la
monitorizacién de la TPMT precisan un mayor y mejor
estudio. De todos modos, como en cualquier decisiéon mé-
dica, es preciso tener presente no sélo los condicionantes

econdmicos, sino también, y fundamentalmente, los éti-
cos. De esta forma, si es posible llevar a cabo una deter-
minacién analitica que permita evaluar los riesgos de la
AZA, o incluso utilizar una dosis completa mas precoz-
mente, pareceria apropiado ofrecérsela al paciente, siem-
pre que sus costes sean asumibles.

El seguimiento de la actividad de la TPMT, ¢evita
la necesidad de realizar controles analiticos
sistematicos?

Para responder a esta pregunta es necesario plantearse, en
primer lugar, si el déficit de TPMT es responsable de to-
dos los casos de mielotoxicidad o, por el contrario, hay
otros factores que pueden desencadenar esta complica-
cion. Diversos estudios han demostrado que el fenotipo o
el genotipo asociado con el déficit de TPMP explica un
porcentaje variable de casos de mielotoxicidad, pero que
en ningun caso llega a ser del 100%3'*. Por tanto, se con-
cluye que diversos factores —algunos conocidos, ambien-
tales o farmacoldgicos, y otros auin no identificados— no
relacionados con la actividad de la TPMP pueden ser res-
ponsables de la mielotoxicidad producida por la AZA/6-
MP, por lo que los controles analiticos periddicos deben
seguir realizdndose en estos pacientes a pesar de que la
funcién de esta enzima sea rigurosamente normal.

CONTROL DE LOS METABOLITOS TIOPURINICOS

Correlacion entre actividad de la TPMT y valores
de 6-TGN

Los metabolitos tiopurinicos estdn representados funda-
mentalmente por los 6-TGN, la 6-MMP y los 6-MMPR.
Los 6-TGN pueden determinarse en el interior de los eri-
trocitos mediante técnicas de cromatografia de alta reso-
lucidn, y se ha demostrado que la concentracién intraeri-
trocitaria refleja la que presentan los tejidos!'®. En
general, se ha considerado que los pacientes con baja ac-
tividad de la TPMT se asocian con unos valores elevados
de 6_TGN26,64,72,87,90,92,104,I06,l17-]25’ 10 que’ como se ha reVi'
sado previamente, parece implicar un mayor riesgo de
mielotoxicidad. Sin embargo, diversos autores han puesto
de manifiesto que el conocimiento de la actividad de la
TPMT en un determinado paciente no nos indica con pre-
cision si en él predomina la via metabdlica de los 6-TGN
o la de los 6-MMPR 'y, por tanto, han descrito una escasa
o incluso nula correlacién entre la actividad enzimaética

de la TPMT vy las concentraciones intracelulares de
6_TGN26,74,77,90,92,106,126-I29.

Concentraciones de metabolitos tiopurinicos y riesgo
de mielotoxicidad debida a AZA/6-MP

Se ha sugerido que las concentraciones intracelulares de
6-TGN estarian relacionadas con la toxicidad medular de
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la AZA. Asi, diversos autores han descrito una correla-
cién entre los valores de estos metabolitos y la incidencia
de leucopenia25,2(),43.50,51,64,84.122,128,130»132' Sln embargo’ en
otros estudios no se ha podido comprobar la relaciéon en-
tre el recuento leucocitario de los pacientes tratados
con AZA o 6-MP y las concentraciones séricas de
6-TGN?269192.104107.120.126,133 "1 que cuestiona seriamente la
idea de que estos metabolitos sean los principales respon-
sables de la mielosupresion asociada al tratamiento tiopu-
rinico. Por otra parte, la administracién directa de tiogua-
nina no parece incrementar el riesgo de mielotoxicidad, a
pesar de que va seguida de un incremento notable de las
concentraciones de 6-TGN, mucho mds elevadas que las
descritas habitualmente en los pacientes tratados con
AZA/6-MP*134+136 M4s aun, en estos dltimos estudios el
tratamiento con tioguanina —y los consiguientes valores
elevados de 6-TGN- no se correlacionaron, paraddjica-
mente, con la incidencia de efectos adversos hematolégi-
cos3+135.137.138 "En resumen, si bien es cierto que algunos
estudios han descrito una relacién evidente entre las con-
centraciones elevadas de 6-TGN y la mielotoxicidad,
otros no han podido demostrar dicha asociacién, lo que
obliga a continuar investigando en esta linea.

Concentraciones de metabolitos tiopurinicos y riesgo
de hepatotoxicidad debida a AZA/6-MP

Como se ha mencionado previamente, los pacientes con
baja actividad de la TPMT tienen, con frecuencia, valores
altos de 6-TGN; en sentido contrario, una actividad eleva-
da de la TPMT va seguida de una produccion excesiva de
6-MMP/6-MMPR, lo que podria comportar un riesgo au-
mentado de hepatotoxicidad. De este modo, diversos es-
tudios han confirmado que la acumulacién de 6-MMP/6-
MMPR (en concentraciones mayores de 5.700 pmol/8 x
10® hematies) incrementa el riesgo de sufrir efectos ad-
versos hepdticos®268183104 - qunque no todos los autores
coinciden en ello%2. No obstante, es preciso recalcar que
la excesiva actividad de la TPMT no es la tnica causa
que condiciona el metabolismo preferencial de la AZA
por la via de la 6-MMP/6-MMPR, pues se ha demostrado
una desproporcionada acumulacién de estos metabolitos
en algunos pacientes con actividad normal de la TPMT#2,
Puesto que la hepatotoxicidad puede tardar en aparecer
varias semanas tras haberse detectado unos valores exce-
sivos de 6-MMP/6-MMPR, algtin autor ha recomendado
la reduccién de la dosis de AZA/6-MP precozmente, para
asi «adelantarnos» a la aparicién de estos efectos adver-
sos®,

Concentraciones de metabolitos tiopurinicos
y eficacia clinica de la AZA/6-MP

Dado que los 6-TGN son los metabolitos tiopurinicos ac-
tivos, serfa 16gico pensar que sus concentraciones séricas
podrian ser ttiles para ajustar la dosis de AZA/6-MP. Asi,
algunos autores han demostrado que los pacientes con EII
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tratados con AZA/6-MP que responden favorablemente
y alcanzan la remisién clinica tienen unos valores me-
dios de 6-TGN superiores a los de los pacientes en
que ha fracasado el tratamiento inmunomodula-
d0r26,87,89,90,104,106,107,120,127,139,140. EStudiOS recientes han con-
firmado que los pacientes tratados con dosis bajas de
AZA/6-MP tienen unas concentraciones subterapéuticas
de 6-TGN, y que al incrementar progresivamente la dosis
de los farmacos tiopurinicos se logra alcanzan valores
mds elevados de estos metabolitos y se consigue asi una
mejor respuesta clinica®!?, si bien otro estudio demues-
tra que este objetivo Unicamente se consigue en una mi-
noria de los pacientes®2.

En sentido contrario, en otros estudios no se ha podido
comprobar ninguna relacién entre la actividad de la EII
de los pacientes tratados con AZA/6-MP y las concentra-
ciones séricas de 6-TGN y, de hecho, se han descrito nu-
merosos pacientes que han logrado la remisién clinica
con estos inmunomoduladores a pesar de no alcanzar
unos valores de 6-TGN considerados «suficien-
tesy»770192126,128,133,141 N4g aun, tras la administracion di-
recta de tioguanina se obtuvieron, en 2 estudios muy re-
cientes, unas concentraciones impredecibles de 6-TGN, y
ademds estas tdltimas no se correlacionaron claramente
con la eficacia terapéutica'>+13

Finalmente, cabe destacar que incluso en los estudios en
que se evidencia una diferencia en los valores de 6-TGN
entre los pacientes con y sin respuesta clinica, no se ha
podido identificar un punto de corte nitido que pueda dis-
criminar de forma certera entre ambos grupos. De este
modo, la notable amplitud de los rangos observados en
pacientes en remision o en actividad, y la superposicién
entre los valores de 6-TGN, hace casi imposible elaborar
una aproximacion diagndstica comun razonable.

En la tabla I se resumen los estudios que han evaluado la
utilidad de determinar los valores de 6-TGN como marca-
dores de eficacia del tratamiento con AZA/6-MP, y a par-
tir de los que se puede calcular la exactitud diagndstica de
dicha cuantificacign?68789-92120126.128.139-141 = Otros autores
han determinado también estos metabolitos tiopurinicos,
pero la presentacién de los resultados no ha permitido la
valoracién de un punto de corte concreto’”-10¢107:133 A par-
tir de los estudios incluidos en la tabla I se puede compa-
rar la probabilidad de detectar unas concentraciones de
6-TGN superiores a un determinado punto de corte en los
pacientes en remision y en actividad. Asi, como se repre-
senta graficamente en la figura 2, la odds ratio para esta
asociacién es de 3,16 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,8-5,6), lo que indica que, efectivamente, la proba-
bilidad de encontrar unos valores de 6-TGN por encima
de un determinado punto de corte es, aproximadamente,
3 veces mayor en los pacientes en remisiéon que en los
que presentan actividad clinica. Sin embargo, la traduc-
cion practica de esta asociacion es escasa, pues la detec-
cién de unas concentraciones de 6-TGN superiores a un
cierto valor tiene una sensibilidad y una especificidad
para el diagnéstico de la remision clinica en los pacientes
con EII tratados con AZA/6-MP de tan sélo el 60 y el
58%%, respectivamente (fig. 3).
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TABLA 1. Estudios que evaluan la utilidad de determinar las concentraciones de los nucleétidos de la 6-tioguanina (6-TGN)
como marcadores de eficacia del tratamiento con azatioprina/6-mercaptopurina en pacientes con enfermedad de Crohn (EC)

o colitis ulcerosa (CU)

N.° de Probabilidad de Probabilidad de
Valores pacientes tener tener
Autor de Poblacién total/en 6-TGN > PC 6-TGN > PC Sensibilidad (%)° | Especificidad (%)
6-TGN (PC) remisién en pacientes en pacientes
en remisién en actividad

Achkar et al'® > 235° ECy CU, adultos 60/24 19/24 (79%) 21/36 (58%) 19/24 (79%) 15/36 (42%)

16/24 (67%) 15/36 (42%)
> 260° 16/24 (67%) 21/36 (58%)
Belaiche et al'? > 230? EC, adultos 28/19 6/19 (32%) 2/9 (22%) 6/19 (32%) 7/9 (78%)

5/19 (26%)

>250° 1/9 (11%) 5/19 (26%) 8/9 (89%)
Cuffari et al'* >250 ECy CU, adultos 82/42 32/42 (76%) 9/40 (/123%) 32/42 (76%) 31/40 (78%)
Cuffari et al'®® >250 ECy CU, adultos 82/45 31/45 (69%) 5/37 (14%) 31/45 (69%) 32/37 (86%)
Cuffari et al®’ >292 ECy CU, adultos 40/17 12/17 (71%) 2/23 (8,7%) 12/17 (71%) 21/23 (91%)
Derijks et al” >235 ECy CU, adultos 10/6 5/6 (83%) 1/4 (25%) 5/6 (83%) 3/4 (75%)
Dubinsky et al* >235 ECy CU, nifios 92/30 69/103 (67%) 20/70 (29%) 69/103 (67%) 50/70 (71%)
Goldenberg et al”’ > 235 ECy CU, adultos 74/15 7115 (47%) 22/59 (37%) /15 (47%) 37/59 (63%)
Gupta et al'?® >235 ECy CU, nifios 101/47 20/47 (42%) 16/54 (30%) 20/47 (42%) 38/54 (70%)
Lowry et al?' >230 ECy CU, adultos 170/114 45/114 (39%) 26/56 (46%) 45/114 (39%) 30/56 (54%)

40/114 (35%) 20/56 (36%)
> 250 40/114 (35%) 36/56 (64%)
Paerregaard > 235° ECy CU, nifios 19/7 7/7 (100%) 8/9 (89%) 7/7 (100%) 1/9 (11%)

et al'”’ 7/7 (100%)

> 250° 7/9 (78%) 7/7 (100%) 2/9 (22%)
Roblin et al*" > 250 ECy CU, adultos 106/63 63/63 (100%) 27/43 (63%) 63/63 (100%) 16/43 (37%)
Wusk et al'#! > 235 ECy CU, adultos 158/83 67/83 (81%) 62/75 (83%) 67/83 (81%) 13/75 (23%)

“Método de cuantificacién de 6-TGN distinto del habitual (por lo que se ha llevado a cabo su conversion a las unidades habituales).

Remision clinica a los 12 meses.

Sensibilidad y especificidad del empleo de los valores de 6-TGN (> PC) para el diagndstico de la remisién clinica en los pacientes tratados con azatioprina
o 6-mercaptopurina. Unidades de medida de 6-TGN: pmol/8 x 10® hematies.

PC: punto de corte.

Estudios 6-TGN > PC en 6-TGN > PC en OR (efectos aleatorios) Peso OR (efectos aleatorios)
remisién n/N actividad n/N IC del 95% (%) IC del 95%
Achkar 2004 (a) 19/24 21/36 - 6,77 2,71 (0,83-8,90)
Achkar 2004 (b) 16/24 15/36 T—— 7,14 2,80 (0,95-8,22)
Belaiche 2001 (a) 6/19 2/9 — 4,82 1,62 (0,26-10,23)
Belaiche 2001 (b) 5/19 1/9 —_—— 3,76 2,86 (0,28-28,96)
Cuffari 2000 32/42 9/40 —— 7,30 11,02 (3,95-30,78)
Caffari 2001 31/45 5/37 —a 6,95 14,17 (4,56-44,06)
Cuffari 2004 12/17 2/23 —&—> 497 2520 (4,22-150,43
Derijks 2004 5/6 1/4 -+—8— 252 15,00 (0,66-339,55)
Dubinsky 2000 69/103 20/70 —— 8,44 5,07 ( 2,62-9,83)
Goldenberg 2004 7 22/59 —r—— 6,92 1,47 (0,47-4,62)
Gupta 2001 20/47 16/54 .-— 7,96 1,76 (0,77-4,00)
Lowry 2001 (a) 45/114 26/56 —m 8,48 0,75 (0,39-1,44)
Lowry 2001 (b) 40/114 20/56 —— 8,42 0,97 (0,50-1,90)
Paerregaard 2002 (a) 717 8/9 = 2,27 2,65 (0,09-75,29)
Paerregaard 2002 (b) 717 7/9 = > 2,43 5,00 (0,20-122,74)
Robil 2005 63/63 27/43 —» 287 76,20 (4,41-1.315,81)
Wursk 2004 67/83 62/75 —a— 8,00 0,88 (0,39-12,97)
Total (IC del 95%) 749 625 > 100 3,16 (1,77-5,62)
T T T T

0,01 0,1 1 10 100

6-TGN > PC 6-TGN > PC

en actividad en remision

Fig. 2. Asociacion entre las concentraciones de los nucledtidos de la 6-tioguanina (6-TGN) y la remision clinica en los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina. (a) y (b) indican diferentes puntos de corte para las concentraciones de los
nucledtidos de la 6-tioguanina (véase tabla I para mds detalles). IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PC: punto de corte.
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Ademds, como también puede observarse en la figura 3,
los resultados son notablemente heterogéneos, lo que
obliga a interpretar con cautela los hallazgos derivados de
la combinacién de los estudios. Los resultados contradic-
torios obtenidos por diversos autores podrian explicarse,
al menos en parte, por diversas diferencias en: a) la po-
blacion de estudio (adultos o nifios); b) el disefio del pro-
tocolo (estudios retrospectivos, transversales o prospecti-
vos); ¢) el nimero de pacientes incluido (muy reducido

en algunos casos, con la consiguiente limitacién de su po-
tencia estadistica); d) el indice utilizado para evaluar la
respuesta clinica (indices de actividad clésicos o de cali-
dad de vida); e) el tiempo de seguimiento desde que se
inici6 el tratamiento con AZA/6-MP (pues es bien sabido
que la latencia para constatar el efecto beneficioso de es-
tos farmacos varia considerablemente); f) los criterios de
exclusion (en algin estudio se excluyen precisamente los
pacientes que no han respondido a la AZA/6-MP o que

Sensibilidad (IC del 95%)
T Achkar 2004 (a) 0,79 (0,58-0,93)
® Achkar 2004 (b) 0,67 (0,45-0,84)
° Belaiche 2001 (a) 0,32 (0,13-0,57)
® Belaiche 2001 (b) 0,26 (0,09-0,51)
—_—— Cuffari 2000 0,76 (0,61-0,88)
—_————— Cuffari 2001 0,69 (0,53-0,82)
® Cuffari 2002 0,71 (0,44-0,90)
® Derijks 2004 0,83 (0,36-1,00)
—— Dubinshy 2000 0,67 (0,57-0,76)
® Goldenberg 2004 0,47 (0,21-0,73)
® Gupta 2001 0,43 (0,28-0,58)
—— Lowry 2001 (a) 0,39 (0,30-0,49)
—— Lowry 2001 (b) 0,35 (0,26-0,45)
Paerregaarg 2002 (a) 1,00 (0,59-1,00)
Paerregaaard 2002 (b) 1,00 (0,59-1.00)
Roblin 2005 1,00 (0,94-1,00)
—— Wousk 2004 0,81 (0,71-0,89)
<> SenS|b|I|dad global = 0,60 (0,57-0,64)
x2 = 180,68; df—16(p 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Sensibilidad
Especificidad (IC del 95%)
T Achkar 2004 (a) 0,42 (0,26-0,59)
L Achkar 2004 (b) 0,58 (0,41-0,74)
® Belaiche 2001 (a) 0,78 (0,40-0,97)
*— Belaiche 2001 (b) 0,89 (0,52-1,00)
—_— Cuffari 2000 0,78 (0,62-0,89)
—e— Cuffari 2001 0,86 (0,71-0,95)
— e | Cuffari 2002 0,91 (0,72-0,99)
® Derijks 2004 0,75 (0,19-0,99)
—_—— Dubinshy 2000 0,71 (0,59-0,82)
—_—— Goldenberg 2004 0,63 (0,49-0,75)
—_—— Gupta 2001 0,70 (0,56-0,82)
—_— Lowry 2001 (a) 0,54 (0,40-0,67)
—_———— Lowry 2001 (b) 0,64 (0,50-0,77)
® Paerregaarg 2002 (a) 0,11 (0,00-0,48)
® Paerregaaard 2002 (b) 0,22 (0,03-0,60)
® Roblin 2005 0,37 (0,23-0,53)
—— Wusk 2004 0,17 (0,10-0,28)
<> Especmmdad global = 0,58 (0,54-0,62)
x2 = 128,24; df = 16 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Especificidad

Fig. 3. Exactitud diagndstica de la determinacion de los valores de los nucledtidos de la 6-tioguanina como marcadores de eficacia del tratamiento
con azatioprina o 6-mercaptopurina en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. (a) y (b) indican diferentes puntos de corte para las con-
centraciones de los nucledtidos de la 6-tioguanina (véase tabla I para mds detalles). IC: intervalo de confianza.
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han presentado efectos adversos); g) los métodos de
cuantificacién de las concentraciones de 6-TGN (lo que
puede impedir la comparacién directa entre diversos estu-
dios, en especial en lo que se refiere al punto de corte mas
adecuado)!*?, y h) la notable variabilidad en las concen-
traciones de 6-TGN en el mismo paciente con el tiempo,
a pesar de recibir una dosis constante de AZA/6-MP, po-
dria justificar algunos resultados discordantes, lo que su-
pone una limitacién adicional de la determinacién aislada
—puntual- de estos metabolitos tiopurinicos'”’.

Valores de referencia de los metabolitos tiopurinicos
y puntos de corte recomendados

La seleccion precisa del punto de corte para establecer si
las cifras de 6-TGN son o no normales es motivo de con-
troversia. Como se ha expuesto previamente, hay una no-
table superposicion entre los valores considerados en los
diversos estudios pero, en general, se acepta que las cifras
«normales» de 6-TGN, las que se asocian tedricamente
con una mayor probabilidad de respuesta terapética a la
AZA/6-MP y un escaso riesgo de efectos adversos, se si-
tuarfan entre 230 y 450 pmol/8 x 10® hematies (tabla I).
Por tanto, habitualmente se consideran valores bajos, con
probabilidad de inmunosupresién insuficiente, los inferio-
res a aproximadamente 230 pmol/8 x 108 hematies. No
obstante, otros autores han recomendado el empleo de
puntos de corte més elevados, en torno a 250 pmol/8 x
108 hematies (tabla I). En sentido opuesto, habitualmente
se han considerado como valores altos y, por tanto, con
riesgo de mielotoxicidad, los que se encuentran por enci-
ma de 450 pmol/8 x 10% hematies. Por su parte, se han de-

finido como normales las concentraciones de 6-MMP me-
nores de 5.700 pmol/8 x 10® hematies, y los valores supe-
riores se asociarian con un mayor riesgo de hepatotoxici-
dad'.

Por ultimo, se ha sugerido que la determinacién del co-
ciente entre 6-MMP y 6-TGN, al considerar conjunta-
mente ambos pardmetros, seria més fiable para predecir la
respuesta de los pacientes al tratamiento con AZA/6-
MP98290  Asi, se ha propuesto que un cociente elevado
entre 6-MMP y 6-TGN (30-100:1) se asociaria con una
actividad elevada de la TPMT®. Dicho de otro modo, los
pacientes con un cociente 6-MMPR/6-TGN bajo (p. €j.,
< 11) responderian mejor al tratamiento®%>*°, No obstan-
te, como ocurre con los metabolitos tiopurinicos, tanto la
verdadera utilidad como el punto de corte adecuado del
mencionado cociente deberd ser validado en futuros estu-
dios.

Interpretacion de las concentraciones
de los metabolitos tiopurinicos y su utilidad
en la practica clinica

En la tabla II se resume la interpretacién de las posibles
combinaciones de resultados de los metabolitos tiopurini-
cos y la recomendacién que se ha sugerido para cada si-
tuaciéon. En primer lugar, unos valores normales tanto
de 6-TGN (230-450 pmol/8 x 10® hematies) como de
6-MMP (< 5.700 pmol/8 x 10® hematies) indicaria que, si
la respuesta clinica es adecuada, se ha administrado la do-
sis correcta de AZA/6-MP. El hallazgo de concentracio-
nes muy bajas o indetectables de ambos metabolitos haria
sospechar una falta de cumplimento terapéutico. Si los

TABLA 11 Interpretacion de los resultados de la determinacion de los metabolitos tiopurinicos y actitud practica

Valores de 6-TGN Valores de 6-MMP

Interpretacién

Actitud

Normales Normales Si la respuesta es adecuada, indica una No modificar la dosis de AZA/6-MP
dosis correcta de AZA/6-MP
Muy bajos o Muy bajos o Falta de cumplimiento del tratamiento Confirmar el correcto cumplimiento
indetectables indetectables con AZA/6-MP del tratamiento con AZA/6-MP
Bajos Bajos Dosis subterapéuticas de AZA/6-MP Incrementar la dosis de AZA/6-MP
si la respuesta es inadecuada
Bajos Altos Si la respuesta es adecuada: riesgo de Vigilar estrechamente la aparicion
hepatotoxicidad; sospechar actividad de hepatotoxicidad
de TPMT elevada
Bajos Altos Si la respuesta es inadecuada: No incrementar la dosis de AZA/6-
«resistencia» a la AZA/6-MP MP y plantear un tratamiento
alternativo
Normales Altos Riesgo de hepatotoxicidad Vigilar estrechamente la aparicién
de hepatotoxicidad
Altos Bajos Si la respuesta es adecuada: riesgo Vigilar estrechamente la aparicion
de mielotoxicidad; sospechar una de mielotoxicidad. ;Reducir dosis
deficiencia de TMPT AZA/6-MP?
Normales Normales Si la respuesta es inadecuada: Plantear un tratamiento alternativo
«refractariedad» a la AZA/6-MP ala AZA/6-MP
Altos Altos Sobredosis Reducir la dosis de AZA/6-MP

AZA: azatioprina; TPMT: tiopurina metiltransferasa; 6-TGN: nucledtidos de la 6-tioguanina; 6-MMP: 6-metilmercaptopurina; 6-MP: 6-mercaptopurina.
Valores de 6-TGN normales definidos como 230-450 pmol/8 x 10® hematies; valores bajos, < 230-250; valores altos, > 450.
Valores de 6-MMP normales definidos como < 5.700 pmol/8 x 10® hematies; valores altos, > 5.700.
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valores de 6-TGN y 6-MMP son bajos, pero no tanto
como en el supuesto previo, cabria deducir que se han ad-
ministrado dosis subterapéuticas de AZA/6-MP y, en au-
sencia de respuesta clinica, el incremento de su dosis se-
ria la actitud recomendable. En cualquier caso, debe
tenerse presente que el objetivo fundamental es conseguir
la remision clinica (y evitar la toxicidad), y no alcanzar
unas adecuadas concentraciones de metabolitos séricos
per se. Por tanto, si las concentraciones de 6-TGN son ba-
jas pero la respuesta clinica a la AZA/6-MP es adecuada,
no serd preciso incrementar la dosis de estos farmacos.
En el extremo contrario, unas concentraciones elevadas
de ambos metabolitos en un paciente con respuesta al tra-
tamiento indicarian una sobredosis y quiza harfan aconse-
jable reducir la posologia. Los pacientes denominados
«resistentes» a la AZA/6-MP tendrian unos valores bajos
de 6-TGN y altos de 6-MMP, lo que indicaria una prefe-
rencia de la via de sintesis de metabolitos inactivos, con
el consiguiente riesgo de hepatotoxicidad; en estos casos,
el incremento de la dosis de AZA no conseguira alcanzar
unas adecuadas concentraciones de 6-TGN, sino que ele-
vard alin mds los valores de 6-MMP, por lo que deberia
plantearse un tratamiento alternativo (con otros inmuno-
moduladores o cirugia). Por dltimo, los pacientes auténti-
camente «refractarios» presentarian un perfil de metaboli-
tos tiopurinicos similar al de los respondedores, pero sin
respuesta al tratamiento a la AZA/6-MP. Estos pacientes
deberian ser también candidatos a tratamiento coadyu-
vante o alternativo, en lugar de empecinarse en incremen-
tar la dosis de AZA/6-MP, lo que probablemente serd
indtil. Otras situaciones intermedias quedan también re-
cogidas en la tabla II.

Coste-eficacia del seguimiento de los metabolitos
tiopurinicos

Como en el caso de la TPMT, algunos autores han lleva-
do a cabo una evaluacién farmacoecondmica de la deter-
minacion sistemdtica de la actividad de los 6-TGN en los
pacientes que van a recibir tratamiento con AZA/6-MP
empleando modelos de andlisis de decisién, y han con-
cluido que la evaluacién de la actividad TPMT es mds
util para estimar inicialmente la respuesta al tratamiento
(al permitir administrar desde el comienzo dosis plenas
de AZA/6-MP), mientras que la cuantificaciéon de los
6-TGN seria mas coste-efectiva para la evaluacién de la
respuesta sostenida a lo largo del seguimiento (al detectar
valores subterapéuticos de estos metabolitos y permitir,
por tanto, la correccién la dosis de AZA/6-MP mis pre-
cozmente)'13,

Indicaciones para el seguimiento de los metabolitos
tiopurinicos en la practica clinica
Como se deduce de lo hasta aqui expuesto, actualmente

no estd establecida la utilidad de la determinacion siste-
matica, en la prictica clinica, de las concentraciones de
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6-TGN y 6-MMP en los pacientes tratados con AZA/
6-MP. Asi, se ha sugerido que probablemente su cuantifi-
cacioén sélo estaria indicada en las siguientes situacio-
nes® 10118493143 4) cuando se sospecha que el paciente no
estd cumpliendo correctamente el tratamiento con
AZA/6-MP (para asi confirmar la sospecha clinica); b)
cuando se administre tratamiento concomitante con alo-
purinol (por el incremento en la sintesis de 6-TGN que
puede inducir); ¢) cuando la actividad de la TPMT es
baja, y quizd también intermedia (con el objetivo de ajus-
tar con precision las dosis, mas bajas, de AZA/6-MP); d)
cuando se detecta un efecto adverso (especialmente si es
de tipo hematoldgico o hepdtico), y e) finalmente, y sobre
todo, cuando no hay respuesta clinica o se produce una
recidiva de la enfermedad a pesar de administrar una do-
sis estdndar de AZA o 6-MP. En este tltimo caso, como
se ha revisado previamente, el hallazgo de unas concen-
traciones adecuadas de 6-TGN confirmarfa la refractarie-
dad a los farmacos tiopurinicos y nos obligaria a optar sin
mds demora por otras alternativas terapéuticas; por el
contrario, unos valores de 6-TGN bajos nos llevarian a
incrementar la dosis de AZA/6-MP. No obstante, la ver-
dadera utilidad de las indicaciones expuestas, en particu-
lar de la dltima estrategia, deberd demostrarse en estudios
prospectivos disefiados a tal efecto.

Interacciones farmacologicas con la AZA/6-MP:
papel de los metabolitos tiopurinicos

Algunos estudios han sugerido que la administraciéon de
AZA/6-MP asociada al tratamiento con infliximab me-
jora su eficacia y, sobre todo, su seguridad; de hecho, se
recomienda el tratamiento combinado'**. Aunque esta
mejor respuesta se atribuye generalmente a la preven-
cién de la formacién de anticuerpos antiinfliximab, tam-
bién se ha postulado la existencia de una interaccién far-
macoldgica sinérgica entre infliximab y AZA, que
potenciaria la eficacia de esta ultima. Asi, un reciente
estudio ha cuantificado los valores de 6-TGN en pacien-
tes con EII que estaban recibiendo previamente AZA y
requerian posteriormente infliximab, y se ha demostrado
un incremento de estas concentraciones entre 1 y 3 se-
manas después de administrar la infusién de infliximab,
aunque las cifras de 6-TGN se normalizaron posterior-
mente'*. Ademds, la constatacién de un incremento en
los valores de 6-TGN por encima de 400 pmol/8 x 108
hematies en este mismo estudio se correlacioné estre-
chamente con una buena tolerancia y una respuesta fa-
vorable al infliximab!'#,

CONCLUSIONES

A pesar del elevado nimero de pacientes con EII que re-
ciben tratamiento con AZA/6-MP, no conocemos actual-
mente cudl es la dosis mds adecuada para cada uno de
ellos. Se han sugerido diversas estrategias para evaluar
de forma individualizada y de modo mads fiable la dosis de
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AZA/6-MP con la intencién, por una parte, de identificar
a los pacientes con riesgo de toxicidad por estos farmacos
y, por otro, a los pacientes con dosis subterapéuticas e in-
munodepresién inadecuada. Entre estas estrategias desta-
can como las mas prometedoras la determinacién de la
actividad de la TPMT y el seguimiento de los metabolitos
tiopurinicos. La actividad de la enzima TPMT parece ser
el factor mas importante en la regulacién de las concen-
traciones de los 6-TGN. La actividad de la TPMT en la
poblacién general sigue una distribucién trimodal, en la
que aproximadamente el 0,3% de los individuos es homo-
cigoto para el alelo de baja actividad. La identificacién de
los pacientes con deficiencia de TPMT se puede llevar a
cabo mediante la determinacién de la actividad enzimati-
ca (fenotipo) o de las diversas mutaciones presentes en el
ADN celular (genotipo). Hay una elevada concordancia
entre ambas estrategias y cada una tiene sus ventajas e in-
convenientes. Se ha demostrado una notable correlacion
entre el fenotipo o el genotipo de baja actividad de la
TPMT vy el riesgo de mielotoxicidad. Sin embargo, el pa-
pel que puede desempefiar este pardmetro en la predic-
cién de otros efectos adversos no hematolégicos es ain
controvertido. Aunque se ha sugerido que mediante la de-
terminacion de la actividad enzimdtica de la TPMT po-
dria estimarse la probabilidad de que la dosis administra-
da de AZA esté produciendo la inmunodepresién
adecuada y el consiguiente efecto terapéutico, este punto
precisa aun ser confirmado. Los pacientes con un genoti-
po o fenotipo homocigoto de alta actividad de la TPMT
deberian recibir dosis de inmunosupresores que hayan de-
mostrado ser claramente eficaces. Por el contrario, en los
pacientes con genotipo o fenotipo homocigoto de baja ac-
tividad de la TPMT se deberia contraindicar el empleo de
AZA/6-MP o, en todo caso, seria obligado administrar
dosis muy reducidas de estos firmacos. Aunque algunos
estudios farmacoldgicos han evidenciado una inhibicién
de la TPMT o un incremento en los 6-TGN debidos al
tratamiento con sulfasalazina o 5-aminosalicilatos, otros
no han podido confirmar que esta interaccion sea clinica-
mente relevante. En resumen, la determinacion de la acti-
vidad de la TPMT es una atractiva opcién para individua-
lizar el empleo de AZA/6-MP y prevenir el riesgo de
efectos adversos, aunque estd por demostrar si esta estra-
tegia es coste-efectiva y si debe, definitivamente, aplicar-
se sistemdticamente en todos los pacientes. En cualquier
caso, es importante recalcar que el déficit de TPMP expli-
ca s6lo un porcentaje de los casos de mielotoxicidad, por
lo que los controles analiticos periddicos deben seguir
realizdindose en los pacientes que reciben AZA/6-MP,
aunque la funcion de esta enzima sea normal.

A pesar de los multiples estudios que han evaluado el pa-
pel de los metabolitos tiopurinicos en el seguimiento del
tratamiento con AZA/6-MP, atin no se conoce con seguri-
dad si hay una correlacién —y cudn estrecha es— entre la
actividad de la TPMT y las concentraciones intracelulares
de 6-TGN y 6-MMP. Del mismo modo, se desconoce si
la relacién que se ha descrito por algunos autores entre
dichas concentraciones y la eficacia y los efectos adver-
sos de la AZA/6-MP es suficientemente precisa como

para que su determinacién sea util en la préctica clinica.
Los resultados contradictorios descritos en la literatura
médica podrian deberse a diferencias metodoldgicas o
de disefio del estudio. La eleccién del punto de corte
adecuado para las concentraciones de 6-TGN es también
motivo de controversia. Aunque, en teoria, la cuantifica-
cién de los metabolitos tiopurinicos podria ser util tanto
para los pacientes con riesgo de toxicidad (en los que
deberia llevarse a cabo un seguimiento mds estrecho)
como para los que presentan una respuesta inadecuada
(en los que la comprobacion de unos valores bajos de 6-
TGN llevaria a incrementar la dosis de AZA/6-MP), ac-
tualmente no estd establecida la utilidad de su determi-
nacién sitematica en los pacientes tratados con farmacos
tiopurinicos, cuya cuantificacién estd limitada, en todo
caso, a algunas circunstancias problemadticas, como la
ausencia de respuesta al tratamiento tiopurinico o la
aparicién de efectos adversos. Se precisan estudios pros-
pectivos amplios, con un disefio adecuado (aleatoriza-
do), que comparen la estrategia habitual de dosificacién
de la AZA/6-MP (basada tnicamente en el peso del pa-
ciente) frente al seguimiento individualizado (basado en
la cuantificacién de la actividad de la TPMT y/o de los
metabolitos tiopurinicos) para poder concluir definitiva-
mente cudl es la alternativa mds adecuada desde el pun-
to de vista de la eficacia, de la seguridad y de la relacién
coste-beneficio.
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