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Importancia de la solicitud de tiopurina            
metiltransferasa para el inicio de la azatioprina.
Nuestra experiencia

TRABAJO DE ACTUALIZACIÓN

The importance of the application of thiopurine methyltransferase for the 
initiation of azathioprine. Our experience

RESUMEN 

La azatioprina (AZA) es un inmunosupresor utilizado en diversas en-
fermedades dermatológicas. Una de las enzimas encargadas de meta-
bolizar el fármaco en su forma inactiva es la tiopurina metiltransferasa 
(TPMT). El déficit de esta enzima produce serios efectos adversos; el 
más grave de ellos es la mielosupresión. Este déficit puede diagnosti-
carse mediante el estudio genético de la enzima. Se presenta el caso 
de una paciente con impacto hematológico por AZA, en la que luego 

de la complicación clínica se comprobó el déficit enzimático. Se desta-
ca la importancia de realizar un estudio genético antes de la incorpo-
ración de una dosis plena del fármaco. 
Palabras clave: azatioprina, tiopurina metiltransferasa, mielosupre-
sión.
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ABSTRACT

The azathioprine (AZA) is a immunosuppressive drug used in many 
dermatological diseases. One of the enzymes responsible of metabolizing 
the drug into its inactive form is the thiopurin methyltransferase (TPMT). 
The deficiency of this enzyme turns into serious side effects, being the 
most serious the mielosuppression. This deficit can be diagnosed 
through a genetic study of the enzyme. We present a patient who had 

an haematological impact by AZA and after the clinical complication 
we found the enzymatic deficit. For this reason, we want to assess the 
importance of its dosage prior to the incorporation of full doses of AZA.
Key words: azathioprine, thiopurin methyltransferase, mielosuppression.
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INTRODUCCIÓN
La AZA fue desarrollada por primera vez en 1953 

por Gertrude Elion y George Hitchings para usarla en 
pacientes trasplantados, por su efecto inmunosupresor1,2.

Es un derivado imidazólico de la 6-mercaptopurina y 
pertenece al grupo de los análogos sintéticos de las puri-
nas. Su mecanismo de acción consiste en bloquear la sín-

tesis de nucleótidos en las células. Se metaboliza a través 
de tres vías: la hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa 
(HGPRT), la xantina oxidasa (XO) y la TPMT. 

Solo un 1% es metabolizado por la HGPRT en su 
forma activa, la 6-tioguanina, que al incorporarse a la 
cadena de DNA bloquea la síntesis de nucleótidos. 
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FOTO 1: Múltiples lesiones purpúricas ubicadas en el escote y las extremidades.

Un 84% es metabolizado por la XO; esta enzima 
no presenta polimorfismo genético, pero es inhibida 
por fármacos como el alopurinol y el metotrexato, 
y expone a mayor riesgo de mielotoxicidad. Si no se 
puede suspender esta medicación, se debe disminuir la 
dosis de AZA un 75%3,4.

Por último, un 15% es metabolizado por la TPMT, 
enzima encargada de la transformación de la 6-mercap-
topurina en un metabolito inactivo. Su actividad está re-
gulada por un polimorfismo genético3,4. El gen se locali-
za en el cromosoma 6p22.3. El alelo que se correlaciona 
con una función normal de la enzima es TPMT1(H). Los 
pacientes con función enzimática normal son homoci-
gotos para ese alelo; sin embargo, se han identificado 
diversas variantes alélicas de ese gen; la más frecuente es 
TPMT3A (L)2,5,6. Dado que los homocigotos para este 
alelo (LL) presentan déficit enzimático e incapacidad 
para metabolizar la AZA, en ellos está contraindicado el 
uso de este inmunosupresor2,5-7.

Los pacientes heterocigotos (HL) (que tienen un 
alelo con función normal TPMT1 y una variante alé-
lica TPMT3A) presentan una disminución de la en-
zima; por lo tanto, se recomienda descender la dosis 
de AZA (0,5-1 mg/kg/día) a fin de evitar la toxicidad 
medular5,7 (Tabla 1).

A partir del estudio genético de la TPMT, se podría 
dividir a los pacientes en tres grupos: de alto, mode-
rado y bajo riesgo de desarrollo de mielosupresión8,9.
En el caso de la paciente, su riesgo es elevado porque 
es homocigota (LL) para la variante alélica TPMT3A.

Por esta razón, es de suma importancia efectuar 
el estudio antes de la administración de AZA. Si bien 
por el momento no se dispone de ese estudio en la red 
municipal de la Ciudad de Buenos Aires, es posible 
realizarlo a nivel privado.

La AZA tiene diversos usos. En dermatología se la 
utiliza como ahorrador en enfermedades ampollares 
(pénfigo vulgar, penfigoide ampollar), dermatomio-
sitis, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, vas-
culitis, pioderma gangrenoso, pitiriasis rubra pilaris y 
eccemas recalcitrantes, entre otras. La dosis en derma-
tología es de 2-3 mg/kg/día9.

Los efectos adversos más frecuentes son náuseas y 
vómitos, reacciones de hipersensibilidad, exantema, 
alteraciones hepáticas y hematológicas (2-5%): mielo-
toxicidad (leucopenia, trombocitopenia y, menos fre-
cuente, anemia o la combinación de dos o más, que 
da bicitopenias o pancitopenias). Puede aparecer en 
cualquier momento del tratamiento9,10.

Es recomendable realizar un control semanal con 
hemograma y función hepática en las primeras 4 sema-
nas de tratamiento y luego cada 3 meses10.

TPMT

HH
Homocigoto con gran 
actividad

Riesgo nulo

HL
Heterocigoto con 
actividad disminuida

Riesgo moderado

LL
Homocigoto con 
actividad nula

Riesgo elevado

TABLA 1: Polimorfismo genético y su correlación con la actividad enzimáti-
ca y con el riesgo de mielosupresión.

CASO CLÍNICO
Mujer de 60 años, diabética, con diagnóstico reciente 

de pénfigo seborreico, en tratamiento con meprednisona 80 
mg/día y azatioprina en dosis inicial de 50 mg/día, con he-
mograma de control posterior dentro de los límites norma-
les, por lo que se decidió incrementar la dosis a 150 mg/día.

Después de 2 meses de tratamiento, concurrió a la 
consulta por presentar mal estado general, síndrome fe-
bril y múltiples lesiones purpúricas ubicadas en el tron-
co y los miembros (Foto 1). En el brazo izquierdo se ob-
servaba una placa eritematosa centrada por una ampolla 
tensa de contenido hematopurulento de base purpúrica 
(Foto 2). Lesiones similares se repetían en la mama dere-
cha, cubiertas por costras necróticas (Foto 3).

Laboratorio: Hemograma: evidenció pancitopenia 
(Hto 14%; Hb 4 g/dl; leucocitos: 400/mm3 y plaque-
tas 10.000/mm3)2. Hemocultivos positivos para Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina.

La punción aspirativa de la médula ósea (PAMO) 
mostró hipocelularidad.

El caso clínico se interpretó como sepsis secundaria 
a aplasia medular por AZA, por lo que se suspendió el 
inmunosupresor. La paciente fue derivada a la unidad de 
terapia intensiva, donde recibió tratamiento con vanco-
micina e imipenem por tratarse de una enferma neutro-
pénica febril. Además, recibió transfusiones con glóbulos 
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FOTO 2: Placa eritematosa centrada por una ampolla tensa de contenido he-
matopurulento y base purpúrica en el brazo izquierdo.

FOTO 3: Lesión úlcero-necrótica en la mama derecha.

rojos y plaquetas, y comenzó tratamiento con factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macrófagos.

Debido a la gran complejidad del cuadro clínico, 
se realizó el estudio genético de la TPMT, que evi-
denció dos alelos homocigotos para la variante alélica 
TPMT3A, lo cual corresponde al déficit enzimático.

La paciente evolucionó favorablemente, con nor-
malización de los parámetros de laboratorio y resolu-
ción de la intercurrencia infectológica.
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