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Farmacogenética de la
azatioprina y sulfasalazina
en la Guia de Prdctica
Clinica de la Artritis
Reumatoide (GUIPCAR)

St. Director: La leflunomida, el metotrexato
(MTX) y los nuevos anti-TNF-0 (infliximab y eta-
nercept) han desplazado casi por completo a la
sulfasalazina (SSZ) y la azatioprina (AZA) en el tra-
tamiento en monoterapia de la artritis reumatoide
(AR). Sin embargo, la AZA y sobre todo la SSZ to-
davia desempenan un papel destacado en el trata-
miento combinado con MIX. Este hecho obliga al
conocimiento estricto del metabolismo de estos
farmacos y de sus posibles efectos adversos tras su
administracion.

De forma reciente, se ha publicado la Guia de
Prictica Clinica para el tratamiento de la AR en Es-
pafia (GUIPCAR), que representa un gran esfuerzo
por parte de la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia. Respecto a esta publicacién de gran interés
para todos los miembros de la SER, nos gustarfa
aportar dos consideraciones:

1. Azatioprina ha sido ampliamente utilizada como
tratamiento de fondo en mdltiples procesos de ca-
racter autoinmune. Un 20% presenta alteraciones
gastrointestinales como anorexia, nduseas, vomitos
y, con menos frecuencia, hepatotoxicidad (5%).
Otros efectos adversos presentes tras su administra-
cién incluyen las alteraciones hematolégicas, como
leucopenia (25%), trombocitopenia (5%) y aislada-
mente casos de aplasia medular. Respecto a lo des-
crito en la GUIPCAR sobre los efectos adversos he-
matolégicos!, creemos que la afirmacién de que
éstos son dependientes de la dosis no es del todo
cierta. Algunos pacientes con enfermedades autoin-
munes toleran bien dosis bajas de AZA, y al incre-
mentar la dosis de manera progresiva desarrollan
efectos adversos graves, incluso aplasia medular.
Esto se debe a la presencia de alguna de las varian-
tes alélicas del polimorfismo genético de la tiopuri-
na metiltransferasa (TPMI), que ya comentamos
previamente en un articulo de revisiéon de esta re-
vista’. En la actualidad existen nuevas variantes alé-
licas de reciente descubrimiento que justifican que
un paciente pueda tener una actividad de la enzima
TPMT baja, media o alta, que le confiere un riesgo
alto, moderado o bajo de presentar una mielotoxici-
dad®. El genotipo de la enzima TPMT vy su actividad
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se ha estudiado mediante técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en diferentes grupos
de poblacién y entre éstos en pacientes espafioles
con enfermedades inflamatorias intestinales y artritis
enteropética®. Ademds, un paciente presenté una
aplasia medular tras la administracion de AZA y al
estudiar el genotipo se demostr6 la presencia de
alelos de baja actividad de esta enzima®. Por todo
esto, en la GUIPCAR se describe que <l déficit de
xantinaoxidasa (XO) produce un aumento de los
efectos secundarios en general y de los hematoldgi-
cos en particular» Segln nuestra experiencia, a pe-
sar de que la XO participa en la compleja via meta-
bolica de las tiopurinas, el déficit de actividad de
TPMT produce una mayor susceptibilidad para pre-
sentar efectos toxicos por AZA, puesto que este dé-
ficit es mucho mds frecuente que el de XO®.

2. Un segundo aspecto que deseamos destacar es la
creciente importancia del estudio farmacogenético.
En la actualidad administramos un farmaco
y esperamos ver la respuesta clinica, la tolerancia y
los efectos secundarios. La farmacogenética permiti-
rd en un futuro no lejano predeterminar la toxicidad
de un farmaco antes de su administracién mediante
el estudio del genotipo. En la guia GUIPCAR, en
ningtn momento se hace referencia a los diferentes
estudios en el campo de la farmacogenética que se
pueden realizar a pacientes que van a recibir trata-
miento de fondo. Entre éstos, donde habla de la sul-
fasalazina (SSZ) como tratamiento combinado, cree-
mos importante destacar que también estd descrito
un polimorfismo de la enzima NAT2 que puede ser
utilizado como método de cribado para averiguar la
posible aparicién de efectos adversos con SSZ7.
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