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A lo largo de este capítulo se describirán los aspectos más relevantes en relación a la far-
macogenética de los agentes inmunosupresores más relevantes en la clínica: Tiopurinas, 
Metotrexato e inhibidores de la calcineurina.

8.1. Tiopurinas

Las Tiopurinas son fármacos inmunosupresores empleados en aquellos procesos en los que 
es necesario modificar la respuesta inmunitaria de los pacientes. Las Tiopurinas de uso 
clínico más frecuente son: Azatioprina (AZA), 6-Mercaptopurina (6MP) y 6-Tioguanina 
(6TG), y se emplean para el tratamiento de diversas patologías autoinmunes, trasplantes o 
cáncer. Además, la Azatioprina está también indicada para el tratamiento de enfermedades 
dermatológicas inflamatorias como psoriasis, dermatitis atópica o granulomatosis de We-
gener, por ejemplo (Meggitt et al., 2011).

Al tratarse de agentes citotóxicos, estos fármacos cuentan con un estrecho margen 
terapéutico, pudiendo causar reacciones adversas (RAM) graves, principalmente mielosu-
presión. 

La asociación entre polimorfismos en el gen de la Tiopurina S-metiltransferasa 
(TPMT) y la respuesta a estos fármacos fue una de las primeras asociaciones farmacogené-
ticas descritas y recopiladas en las guías clínicas del Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Committee (CPIC) para la optimización del tratamiento con Tiopurinas. Además, 
la realización del estudio farmacogenético previo a la administración de estos fármacos 
está recomendada por la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European 
Medicines Agency) con el fin de identificar a aquellos individuos con un mayor riesgo de 
sufrir mielotoxicidad tras el tratamiento.

8  Farmacogenética 
de los inmunosupresores
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8.1.1. Farmacocinética y farmacodinámica de Tiopurinas

Figura 8.1. Representación esquemática de la farmacocinética (FC) y farmacodinámica 
(FD) de las Tiopurinas. En la fi gura se representa una célula tumoral no específi ca de tejido. 

TPMT, Tiopurina S-metiltransferasa; MetMP, metilmercaptopurina; HPRT1, hipoxantina 
fosforibotransferasa; TIMP, tioinosina monofosfato; MetTIMP, metiltioinosina monofosfato; 
MeMPN, metilmercaptopurina nucleótido; IMPDH1, inosina monofosfato deshidrogenasa; 

TXMP, tioxantosina monofosfato; GMPS, guanosina monofosfato sintetasa; TGMP, 
tioguanosina monofosfato ; MetTG, metiltioguanina; TGDP, tio-guanosina difosfato; TGTP, 

tioguanosina trifosfato; TdGDP, tiodeoxiguanosina difosfato;TdGTP, tiodeoxiguanosina 
trifosfato. Fuente: modifi cado de PharmGKB (Whirl-Carrillo et al., 2012).

Al tratarse de profármacos inactivos, necesitan ser activados intracelularmente por dis-
tintas enzimas para ejercer su actividad (fi gura 8.1). 

 – Ruta de Azatioprina (AZA) y 6-Mercaptopurina (6MP): el primer paso para la 
activación de la AZA consiste en una biotransformación extracelular a 6MP. Al 
tratarse de un profármaco de la 6MP, a partir de este momento las interacciones 
intracelulares de ambos serán idénticas. Una vez en el interior celular, la 6MP 
es transformada en tioinosina monofosfato (TIMP) por HPRT1. TIMP puede 
ser transformado en tioguanosina monofosfato (TGMP), a partir del que se for-
marán los principales metabolitos activos por los que las Tiopurinas ejercen su 
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actividad citotóxica, los nucleótidos de Tioguanina (TdGTP y TGTP). Por otro 
lado, 6MP puede ser inactivado intracelularmente por la enzima TPMT para for-
mar metilmercapropurina inactiva. La enzima TPMT también actúa sobre TIMP 
para formar sus metabolitos metilados (MetTIMP y MetMPN), que presentan 
cierta actividad inmunosupresora y hepatotóxica.

 – 6-Tioguanina (6TG): de forma similar a 6MP, 6TG es transformada intracelular-
mente por HPRT1 para formar TGMP y los metabolitos activos TdGTP y TGTP. 
Aunque con menor afinidad, TPMT también inactiva directamente a nivel intra-
celular 6TG a su metabolito metilado inactivo.

La actividad citotóxica de las Tiopurinas está mediada principalmente por los siguien-
tes mecanismos:

 – Los nucleótidos de Tioguanina (TdGTP y TGTP) son considerados los principales 
metabolitos activos de estos fármacos. Mediante su incorporación al ADN y el ARN, 
respectivamente, producen daños en el ADN y la inhibición de los sistemas enzimá-
ticos implicados en su replicación y reparación, produciendo finalmente apoptosis. 

 – Los metabolitos secundarios de 6MP se relacionan generalmente con algunos de 
los efectos secundarios producidos por las Tiopurinas. Los metabolitos metilados 
de 6MP, MetTIMP y MetMPN, producen la inhibición de la síntesis de novo de 
purinas y hepatotoxicidad. 

La principal ruta de inactivación de las Tiopurinas a nivel intracelular es la metila-
ción catalizada por la enzima Tiopurina S-metiltransferasa (TPMT). Esta enzima produ-
ce la inactivación de 6MP y 6TG, disminuyendo así la cantidad de nucleótidos de Tio-
guanina-TdGTP y TGTP disponibles para ejercer la acción citotóxica del fármaco. De 
este modo, existe una relación inversamente proporcional entre la actividad de la enzima 
TPMT y la cantidad de metabolitos activos y por tanto la toxicidad del fármaco. 

En el caso de 6MP, esta enzima también participa en la metilación de 6MP para dar lu-
gar a sus metabolitos secundarios MetTIMP y MetMPN parcialmente activos. Sin embar-
go, 6TG no presenta metabolitos secundarios que puedan activarse por TPMT, su función 
es únicamente la transformación a su metabolito metilado inactivo, por lo que aquellos 
pacientes tratados con 6TG podrán tolerar niveles más elevados de TGTP y TdGTP que 
aquellos tratados con 6MP, que formarán dos tipos de metabolitos activos.

En este contexto, TPMT es la enzima más estudiada en relación a la farmacogenética 
y eficacia de las Tiopurinas, y el gen TPMT el biomarcador farmacogenético más relevante 
para la predicción de respuesta al tratamiento con estos fármacos.

8.1.2. Farmacogenética de Tiopurinas

En la actualidad, el estudio molecular de polimorfismos en el gen TPMT que codifica la 
enzima TPMT se considera un factor determinante para explicar la variabilidad interindi-
vidual en la respuesta al tratamiento con Tiopurinas. En este contexto, el análisis molecular 
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de polimorfismos en TPMT resulta ser una herramienta esencial para la predicción del 
riesgo de desarrollar reacciones adversas graves a la medicación, principalmente mielosupre-
sión. La aplicación en la rutina clínica de este tipo de prueba está recomendada por las agen-
cias europea (EMA) y americana (FDA) y se ha desarrollado una guía clínica CPIC para el 
ajuste de tratamiento con Tiopurinas a partir del genotipo de TPMT (Relling et al., 2013).

A) Gen TPMT

El gen Tiopurina S-metil transferasa (TPMT) tiene una longitud de 3.181 pares de ba-
ses y se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 (chr6:18128311-18155074; GRCh37). 
El gen consta de 9 exones y codifica una proteína de 245 aminoácidos. El gen TPMT 
se caracteriza por ser muy polimórfico, con más de 40 variantes descritas hasta la fecha, 
principalmente Single Nucleotide Polymorphisms (SNP), y muchas de ellas relacionadas con 
alteraciones en la actividad enzimática. 

El cuadro 8.1 muestra las variantes y haplotipos más relevantes descritos en asociación 
con la actividad enzimática de TPMT y la respuesta clínica al tratamiento con Tiopurinas. 
A pesar de que se han descrito muchas más variantes a lo largo del gen que podrían estar 
asociadas con la actividad enzimática, estas variantes resultan las más relevantes en cuanto 
a la heterogeneidad fenotípica y las frecuencias poblacionales.

En función de las combinaciones de genotipos obtenidos tras el análisis molecular de 
estos SNP se pueden definir distintos haplotipos codificados siguiendo la nomenclatura 
del Star Allele (*) Committee. Existen 31 haplotipos codificados para TPMT, sin embargo 
estos son, hasta la fecha, los más estudiados y relevantes para la predicción de la respuesta 
clínica del paciente (cuadro 8.1).

La mayoría de pruebas comerciales y protocolos de genotipado establecidos para el 
estudio farmacogenético de TPMT contemplan el genotipado de estos 4 polimorfismos. 
El haplotipo TPMT*1 se asumirá, por tanto, cuando el genotipo observado en estos SNP 
sea el alelo nativo (wild type). De este modo, en el caso de que el paciente presente una 
variante previamente no descrita en el gen TPMT o no incluida en el estudio, no podría ser 
detectada y se asumiría un diplotipo TPMT*1/*1 con funcionalidad normal de la enzima 
TPMT que podría no serlo. 

Sin embargo, teniendo en cuenta las frecuencias de los haplotipos seleccionados en 
población caucásica, y que estas variantes codifican >90% de los alelos no funcionales des-
critos para TPMT, esta limitación es asumida en la rutina asistencial para estudios de ajuste 
de dosis y selección del tratamiento con Tiopurinas.

1. Correlación genotipo-fenotipo

Una vez realizado el genotipado de los SNP de interés e inferidos los haplotipos en 
función de los polimorfismos analizados, se asignará el fenotipo más probable para la enzi-
ma TPMT. Esto servirá para posteriormente ajustar la dosis óptima de Tiopurinas a partir 
del genotipo del paciente.
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Se distinguen principalmente 3 patrones de actividad enzimática de TPMT: pacien-
tes homocigotos nativos con una actividad enzimática de TPMT normal (89-97%); pa-
cientes heterocigotos con un alelo nativo y un alelo alterado y una actividad enzimática 
intermedia (~3-14%) y pacientes con actividad enzimática deficiente o muy baja con dos 
alelos alterados (~0.02%-0.5%). 

La correlación genotipo-fenotipo propuesta para los diplotipos más frecuentes por las 
guías clínicas del CPIC, así como por la EMA y la FDA, se resume en el cuadro 8.2. 

2.  Recomendaciones clínicas para el ajuste de dosis de Tiopurinas basado en el genotipo 
de TPMT

El cuadro 8.2 recoge las recomendaciones clínicas generales para el ajuste de dosis de 
Tiopurinas a partir del genotipo. En la actualidad, la realización del estudio farmacogenético 
del gen TPMT previo a la administración de estos fármacos está recomendado con el fin de 
optimizar el tratamiento disminuyendo los efectos adversos pero sin comprometer la eficacia. 

De este modo, aquellos individuos que presenten dos alelos no funcionales de TPMT 
(homocigotos mutados) y por tanto, una actividad enzimática deficiente o baja tendrán inac-
tivadas las rutas principales de inactivación de 6MP y 6TG a nivel intracelular y por ello, un 
aumento en los metabolitos activos con acción citotóxica. Esto se traduce en una mielotoxi-
cidad severa derivada del tratamiento, por lo que será recomendable una reducción dramática 
de la dosis estándar de inicio o evitar este tratamiento en aquellos casos en los que resulte 
posible la selección de un tratamiento alternativo. Existen además efectos adversos graves des-
critos a largo plazo en algunos pacientes con actividad deficiente de TPMT, como el síndrome 
mielodisplásico derivado del tratamiento con Tioguaninas. De este modo, la identificación de 
estos individuos es fundamental para un correcto manejo terapéutico de los pacientes.

De la misma manera, un elevado porcentaje de los pacientes heterocigotos con activi-
dad enzimática de TPMT intermedia y, por tanto, concentraciones más elevadas de meta-
bolitos activos que pacientes con actividad enzimática normal, presentarán mielosupresión 
moderada o severa. 

Aunque en las guías clínicas se recogen las recomendaciones clínicas para el ajuste de 
dosis de Tioguaninas a nivel general, es fundamental la individualización de las recomenda-
ciones. Es por esto fundamental tener en cuenta no solo el genotipo de TPMT del paciente, 
sino otros factores como las pautas de tratamiento para cada patología específica, otras medi-
caciones concomitantes además de las características individuales del paciente, como el sexo, 
la edad o el peso. Por poner un ejemplo, aquellos pacientes que estén recibiendo tratamiento 
con alopurinol o alguno de sus derivados requerirán solo el 25% de la dosis calculada. 

Además, es fundamental un seguimiento de los pacientes por si fuesen necesarios ajus-
tes de dosis o revisiones del tratamiento. Es posible, por ejemplo, que, en ocasiones, a un 
porcentaje de los pacientes heterocigotos con actividad intermedia de TPMT se les apliquen 
reducciones de la dosis estándar de inicio superiores a las necesarias, y que durante un tiempo 
reciban dosis más bajas de Tiopurinas de las que podrían tolerar. En estos casos, una vez al-
canzadas concentraciones estables (pasadas 2 a 4 semanas) se podrá llevar a cabo una revisión 
y ajuste de dosis más adecuado para los requerimientos del paciente concreto.
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B) Gen NUDT15

Recientemente se ha descrito un polimorfismo en el gen NUDT15 (rs116855232; c.
415C>T; p.Arg139Cys) asociado con mayor riesgo de mielotoxicidad derivada del tratamiento 
con Tiopurinas. Este SNP es muy frecuente en población asiática, sin embargo, su frecuencia 
(MAF: minor allele frequency; frecuencia alélica menor, o lo que es lo mismo, la frecuencia o 
porcentaje con la que el segundo alelo más común se presenta en una población dada) en po-
blación europea es baja (MAF

EUR
= 0.002 T), por lo que por el momento no está incluido en 

los paneles de genotipado típicos y guías clínicas para el ajuste de dosis de Tiopurinas. 
Sin embargo, podría resultar relevante para detectar posibles RAM en poblaciones en 

las que la frecuencia de polimorfismos en TPMT es más reducida (Yang et al., 2014).

8.2. Metotrexato

Metotrexato (MTX) es un fármaco análogo del ácido fólico empleado en el tratamiento 
de diversos cánceres y patologías autoinmunes como artritis reumatoide, enfermedad de 
Crohn o psoriasis. A pesar de que la vía de administración varía en función de la indicación 
del tratamiento, existe una gran variabilidad interindividual en la farmacocinética (FC) y 
farmacodinámica (FD) de Metotrexato, independientemente de la ruta de administración. 

Hasta la fecha, no existen guías clínicas de optimización del tratamiento con MTX a 
partir de la farmacogenética. Sin embargo, la variabilidad interindividual en la FC y la FD 
puede explicarse parcialmente por polimorfismos genéticos, existiendo asociaciones descri-
tas aunque con niveles de evidencia bajos e insuficientes para su incorporación en algorit-
mos de dosificación y selección de tratamiento. A continuación, se describen brevemente 
algunos de los biomarcadores (BM) más relevantes asociados a la variabilidad interindivi-
dual en la respuesta a MTX (cuadro 8.3) (Whirl-Carrillo et al. 2012).

8.2.1. Farmacogenética de MTX

Numerosos estudios describen una asociación entre polimorfismos en el gen ABCB1 y la 
variabilidad en la FC de MTX. La familia de proteínas transportadoras ABC está implicada 
en la biodisponibilidad de MTX oral, ya que están implicadas en el transporte de fármacos 
fuera de los enterocitos, y de nuevo al tracto intestinal o a la sangre (Mikkelsen et al., 2011). 
Existen varios polimorfismos descritos a lo largo del gen ABCB1 asociados a alteraciones en 
la funcionalidad de la proteína, sin embargo, el más relevante es el rs1045642 (c.3435T>C; 
p.Ile1145=; MAF

EUR
=0,48 G), asociado a la variabilidad en las concentraciones plasmáticas 

de MTX y el riesgo de RAM (cuadro 8.3). Se han asociado también polimorfismos en el gen 
SLCO1B1 con la variabilidad en el aclaramiento y riesgo de toxicidad de MTX. Los trans-
portadores SLCO1B1 y SLCO1B3 están implicados en la recaptación hepática de MTX y su 
variabilidad genética parece explicar alrededor de un 10% de la variabilidad en el aclaramien-
to de altas dosis de MTX (Mikkelsen et al., 2011). El SNP más relevante es el rs11045879 
(c.1865+4846T>C; MAF

EUR
=0,19 C) en el gen SLCO1B1 (cuadro 8.3).
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La eficacia de MTX depende además de la función y expresión de enzimas implicadas 
en la ruta del folato, entre las que se encuentra la 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR). De este modo, polimorfismos en el gen MTHFR se han relacionado con la efi-
cacia y toxicidad a MTX. El SNP más relevante es el rs1801133 (c.665C>T; p.Ala222Val; 
MAF

EUR
=0,36 A) (cuadro 8.3). Variantes en otros biomarcadores implicados en la FD de 

MTX, como el rs1801394 en el gen MTRR o rs4673993 en ATIC se han descrito en aso-
ciación con toxicidad y eficacia a MTX, respectivamente (cuadro 8.3).

Estos biomarcadores presentan un nivel de evidencia 2A o 2B de PharmGKB (capítulo 7,  
cuadro 7.4), por lo que esta información debe usarse con cierta prudencia, no pudiendo 
realizar una recomendación clara de ajuste de dosis  en la rutina asistencial.

8.3. Inhibidores de la calcineurina

Los fármacos inmunosupresores inhibidores de la calcineurina, principalmente Tacrolimus 
(TAC) y Ciclosporina (CSA), regulan la respuesta inmune contra el aloinjerto y son capa-
ces de reducir la incidencia de rechazo agudo. Sin embargo, existe una gran variabilidad 
interindividual en la FC de estos fármacos, haciendo la individualización de la estrategia 
terapéutica fundamental para optimizar el tratamiento y evitar la pérdida del injerto o 
toxicidades.

En la actualidad se recomienda la monitorización terapéutica de niveles plasmáticos 
(MTF) de estos fármacos debido a su estrecho margen terapéutico. Además, existe una guía 
clínica CPIC con recomendaciones para la optimización de la pauta terapéutica, incluyen-
do información PGx, que se presentan como una guía útil en la práctica clínica para la 
elección de la dosis inicial debido a la importancia de alcanzar concentraciones terapéuticas 
en el menor tiempo posible postrasplante, evitando así rechazos agudos o toxicidades.

8.3.1. Farmacogenética de Tacrolimus 

En la actualidad, las recomendaciones de la EMA y FDA, así como la guía clínica CPIC 
desarrollada para el ajuste y optimización del tratamiento con estos fármacos, están basadas 
en CYP3A5 como único biomarcador de interés para predecir la variabilidad FC de TAC 
(Birdwell et al., 2015).

A) Gen CYP3A5

Tacrolimus presenta un metabolismo hepático extensivo a través del CYP450, principal-
mente CYP3A5 codificada por el gen CYP3A5. Este gen tiene una longitud de 1.720 pares 
de bases (NM_000777) y se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 (Chromosome 7: 
99,648,194-99,680,026; GRCh37). El gen consta de 13 exones y codifica una proteína de 502 
aminoácidos. CYP3A5 es muy polimórfico, contando con alrededor de 11 haplotipos descritos 
hasta la fecha, muchos de ellos relacionados con alteraciones en la actividad enzimática.
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El cuadro 8.4 muestra las variantes y haplotipos más relevantes descritos en asociación 
con la actividad enzimática de CYP3A5 y la respuesta clínica al tratamiento con TAC. Se 
asume el haplotipo *1 cuando todos los polimorfismos estudiados presentan un genotipo 
homocigoto wild type, que codifica una proteína con actividad enzimática normal. Sin em-
bargo, el haplotipo más frecuente en población caucásica es CYP3A5*3, que codifica una 
proteína no funcional. Los alelos CYP3A5*6 y *7 son mucho menos frecuentes y por tanto, 
no están incluidos en la mayoría de plataformas comerciales para diagnóstico.

1. Correlación genotipo-fenotipo

Tal y como se ha comentado anteriormente, una vez realizado el genotipado de los 
SNP de interés y codificado los haplotipos en función de los polimorfismos incluidos en el 
estudio, se asignará el fenotipo más probable para la enzima CYP3A5.

Se pueden distinguir 3 patrones de actividad enzimática para CYP3A5: a) Metaboli-
zadores Rápidos, con dos alelos que codifican una proteína de actividad normal; b) Meta-
bolizadores Intermedios, con un alelo funcional y otro no funcional y c) Metabolizadores 
Lentos, portadores de dos alelos no funcionales;

Sin embargo, la clasificación más comúnmente empleada distingue únicamente dos 
grupos: a) CYP3A5-expresadores, que incluye a todos aquellos individuos portadores 
de un alelo de actividad normal *1 (CYP3A5*1/*3 o CYP3A5*1/*1, generalmente) y b) 
CYP3A5-no expresadores, que incluye a aquellos individuos que no presentan ningún alelo 
de actividad normal (CYP3A5*3/*3, generalmente). Este último grupo es el más frecuente 
en población caucásica.

La correlación genotipo-fenotipo propuesta para los diplotipos más frecuentes por las 
guías clínicas del CPIC, así como por la EMA y la FDA, se resume en el cuadro 8.5.

2.  Recomendaciones clínicas para el ajuste de dosis de inmunosupresores inhibidores de 
la calcineurina basado en el genotipo de CYP3A5

El cuadro 8.5 recoge las recomendaciones clínicas generales para el ajuste de dosis de in-
hibidores de la calcineurinaa partir del genotipo. Las guías clínicas desarrolladas hasta la fecha 
basan sus recomendaciones únicamente en CYP3A5 para la optimización del tratamiento. 

Dado que lo más frecuente en población caucásica es el fenotipo de CYP3A5 Metaboli-
zador Lento o no-expresador con dos alelos no funcionales de CYP3A5 y por tanto, una ac-
tividad enzimática baja o deficiente, la recomendación para estos pacientes será la de aplicar 
la dosis estándar según el peso, la talla y la patología. Los ajustes se realizarán, por tanto, en 
los grupos menos frecuentes, Metabolizadores Intermedios y Normales o CYP3A5-expresa-
dores, en los que se recomienda incrementar la dosis estándar de inicio para paliar las con-
centraciones plasmáticas más bajas de fármaco derivadas de una mayor actividad enzimática.

A pesar de que la PGx se presenta como una herramienta muy útil para la optimiza-
ción del tratamiento con estos fármacos, debido al estrecho margen terapéutico de estos 
fármacos se recomienda en todo momento una estrategia combinada con la TDM (Zhang 
et al., 2018).



Farmacogenética de los inmunosupresores 115  

C
u

a
d

r
o
 8

.4
 

C
od

ifi
ca

ci
ón

 d
e 

lo
s 

ha
pl

ot
ip

os
 m

ás
 r

el
ev

an
te

s 
de

sc
rit

os
 e

n 
as

oc
ia

ci
ón

 c
on

 a
lte

ra
ci

on
es

 e
n 

la
 a

ct
iv

id
ad

 e
nz

im
át

ic
a 

de
 C

YP
3A

5.
 

M
od

ifi
ca

do
 d

el
 C

P
IC

 C
YP

3A
5 

H
ap

lo
ty

pe
 S

et
. N

C
B

I R
ef

S
eq

: C
YP

3A
5 

(N
M

_0
00

77
7;

 N
P

_0
00

76
8)

 

#r
s

cD
N

A
C

o
o

rd
en

ad
a 

g
en

ó
m

ic
a

P
ro

te
ín

a

rs
77

67
46

c.
21

9-
23

7A
>

G
ch

r7
:9

96
72

91
6

-

rs
10

26
42

72
c.

62
4G

>
A

ch
r7

:9
96

65
21

2
p

.L
ys

20
8=

rs
41

30
33

43
c.

10
35

_1
03

6i
ns

T
ch

r6
:1

81
30

68
7

p
.T

hr
34

6T
yr

fs

F
re

cu
en

ci
a 

d
el

 
ha

p
lo

tip
o

(p
o

b
la

ci
ó

n 
ca

uc
ás

ic
a)

C
Y

P
3A

5*
1

Fu
nc

ió
n 

no
rm

al
T

C
de

l
0,

07
8

C
Y

P
3A

5*
3

N
o 

fu
nc

io
na

l
C

C
de

l
0,

92
1

C
Y

P
3A

5*
6

N
o 

fu
nc

io
na

l
T

T
de

l
0,

00
1

C
Y

P
3A

5*
7

N
o 

fu
nc

io
na

l
T

C
in

sA
<

0,
00

1




