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1. Introducció 

Els fàrmacs anàlegs de les purines azatioprina, 

mercaptopurina i tioguanina són profàrmacs que s’inactiven a 

través de l’enzim tiopurina S-metiltransferasa (altrament 

anomenat TPMT, mercaptopurina metiltransferasa, tiopurina 

metiltransferasa o 6-tiopurina transmetilasa) (1). Majoritàriament, 

els pacients presenten una activitat normal d’aquest enzim, però 

en aproximadament un 11 % dels casos, aquesta activitat és 

intermèdia o fins i tot deficient (2). Els pacients que tenen una 

activitat reduïda o inexistent de TPMT i que es tracten amb les 

dosis estàndards dels fàrmacs anàlegs de purines tenen un elevat 

risc de patir reaccions adverses greus. Per aquest motiu, les fitxes 

tècniques d’aquests fàrmacs inclouen la necessitat d’informar de 

l’activitat de l’enzim abans de la prescripció, per tal d’ajustar la 

dosi o bé canviar d’estratègia terapèutica. El laboratori clínic pot 

mesurar l’activitat de l’enzim o bé estudiar les variants 

genètiques que conté el gen TPMT i que determinen l’activitat 

enzimàtica.  

L’objectiu d’aquesta revisió és exposar els avantatges i 

inconvenients de cada estratègia. 

2. Fàrmacs tiopurínics: mecanisme d'acció 

Hi ha tres fàrmacs tiopurínics anàlegs de purina que 

s’usen clínicament: la 6-tioguanina, l’azatioprina i la 6-

mercaptopurina.  

 

 

 

 

Rutes metabòliques dels fàrmacs tiopurínics 

Tal com es pot observar a la Figura 1, el pro-fàrmac 

azatioprina és ràpidament convertit, mitjançant una reacció no 

enzimàtica, a 6-mercaptopurina, la qual està sotmesa a tres vies 

de metabolització: la primera mitjançant l’enzim xantina oxidasa, 

pròpia de la metabolització de les purines, produeix el metabòlit 

inactiu àcid 6-tioúric. La segona de les vies de metabolització té 

lloc mitjançant el TPMT, el qual catalitza la producció del segon 

metabòlit inactiu, la 6-metilmercaptopurina. Finalment, la tercera 

via està catalitzada per l’enzim hipoxantina guanina 

fosforibosiltransferasa, i genera 6-tioinosina monofosfat. Aquest 

té tres vies de metabolització. La primera, convertint-se en  

nucleòtids de tioguanina mitjançant els enzims inosina-5-

monofosfat deshidrogenasa i guanina monofosfat sintetasa. La 

segona, metilant-se a  6-metilmercaptopurina ribonucleòtids 

mitjançant TPMT. I la tercera, fosforilant-se a  6-tioinosina 

trifosfat mitjançant l’enzim reversible inosina trifosfatasa. 

Aquests tres darrers metabòlits són actius (3).  

Pel que fa a la 6-tioguanina, s’inactiva a través de TPMT, i es 

converteix directament en el metabòlit actiu mitjançant l’enzim 

hipoxantina guanina fosforibosiltransferasa. 
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Figura 1. Via metabòlica on està implicat l’enzim tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) (3, 4). Els fàrmacs tiopurínics azatioprina, 6-

mercaptopurina i 6-tioguanina estan marcats amb blau. Els metabòlits actius estan marcats en vermell. 

 

Mecanismes d'acció  

El mecanisme d’acció dels fàrmacs tiopurínics es basa en el 

bloqueig seqüencial de la síntesi de l’ADN, induint un efecte 

citotòxic tardà. Per una banda, a través dels seus metabòlits 

s’inhibeix la ruta enzimàtica necessària per la biosíntesi de les 

purines, que al seu torn són necessàries per a la síntesi de l’ADN 

i de l’ARN. Aquesta inhibició de la síntesi de nucleòtids púrics 

afavoreix que el cicle cel·lular quedi retingut a la fase S (5, 6, 7).  

Per altra banda els fàrmacs tiopurínics donen lloc als 

nucleòtids de tioguanina, els quals s’incorporen a la cadena de 

l’ADN com a nucleòtids 6-metilguanina (6-mTG) en lloc de 

guanina. La retenció del cicle a la fase S afavoreix aquest 

fenomen. Un cop s’ha incorporat la 6-mTG a la cadena de 

l’ADN, les cèl·lules passen a l’estadi G2 on tornen a quedar 

retingudes. En aquest moment és quan es produeix la citotoxicitat 

tardana que es reverteix una vegada s’ha retirat la teràpia. 

La introducció d’un nucleòtid de 6-mTG produeix una pèrdua 

de l’aparellament específic de la polimerasa. L’ADN polimerasa 

en trobar-se amb la 6-mTG introdueix nucleòtids de timina amb 

major eficiència que els nucleòtids de citosina. Aquest canvi no 

és reconegut pel sistema de reparació post-replicatiu MutS, i la 

mutació G>A acaba persistint allà on inicialment hi havia 

nucleòtids de guanina. Conseqüentment es produeixen molts 

errors al codi de l’ADN, fet que condueix a un efecte citotòxic 

tardà, i a la mort cel·lular (8, 9, 10). 

Aplicacions  

L’efecte citotòxic s’observa predominantment en les cèl·lules 

de ràpid creixement, com les del sistema immunològic. L’efecte 

inhibitori de la proliferació cel·lular dels leucòcits es fa servir per 

a la immunosupressió en pacients sotmesos a trasplantament 

d’òrgans. S’utilitza també en el tractament de diversos tipus de 

càncer, com la leucèmia limfoblàstica aguda, i en el tractament 

de malalties autoimmunitàries, com l’artritis reumatoide o la 

malaltia inflamatòria intestinal o malaltia de Crohn. Més 

concretament, encara que tots tres fàrmacs comparteixen la 

majoria d’efectes farmacològics, la mercaptopurina i 

l’azatioprina s’empren en les malalties immunològiques no 

malignes, l’azatioprina s’usa en els tumors limfoides malignes, i 

la tioguanina per al tractament de les leucèmies mieloides (11). 

3. Enzim tiopurina S-metiltransferasa 

La tiopurina S-metiltransferasa (EC 2.1.1.67) és un enzim 

citosòlic present a la major part de teixits humans i que catalitza 

la S-metilació d’un grup de compostos coneguts com a sulfhidrils 

heterocíclics i aromàtics (12, 13). La seva funció biològica a 

l’organisme és desconeguda i encara no s’ha pogut identificar cap 

substrat endogen (14, 15). En canvi, la seva funció amb 

compostos exògens és ben coneguda: aquest enzim forma part de 

la cascada de metabolització de fàrmacs tiopurínics, i 

concretament catalitza la reacció de tiopurina a S-metil-tiopurina 

amb l’addició de S-adenosil-L-metionina i l’alliberament de S-

adenosil-L-homocisteïna (Figura 2). Aquest darrer producte 

produeix una retroalimentació negativa de l’activitat enzimàtica. 

 

Figura 2. Reacció enzimàtica del TPMT, mitjançant la qual 

s’afegeix un grup metil a la tiopurina. El donador del grup metil és la 

S-adenosil-L-metionina (AdoMet), la qual es transforma en S-

adenosil-L-homocisteïna (AdoHcy). Imatge extreta de  

http://www.medical-genetics.de/uploads/pics/TPMT_01.png 

Tal com es pot observar a la Figura 1, l’enzim TPMT és 

imprescindible pel correcte metabolisme dels fàrmacs anàlegs de 

les purines. La major part de pacients presenten una activitat 

http://www.medical-genetics.de/uploads/pics/TPMT_01.png
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normal de TPMT, però en aproximadament l’11 % l’activitat de 

TPMT és reduïda (intermèdia) i un 0,3 % la té baixa o quasi 

nul·la. El dèficit d’activitat de TPMT dóna lloc a una acumulació 

del metabòlit actiu 6-mercaptopurina i una proporció major 

d’aquest es converteix en nucleòtids de tioguanina citotòxics, fet 

que incrementa el risc d’efectes adversos, especialment la 

toxicitat hematopoètica per la mielosupressió, provocant 

leucopènia, neutropènia, anèmia, trombocitopènia, i en els casos 

més greus, pancitopènia. Encara que la toxicitat hematopoètica 

pot tenir lloc en qualsevol pacient que es tracta amb aquest grup 

de fàrmacs tiopurínics, les persones amb deficiència de TPMT es 

troben amb un risc molt major de presentar aquesta complicació. 

Aquest dèficit està causat per diverses mutacions puntuals del 

gen TPMT (14). 

Hi ha un altre fàrmac emprat en quimioteràpia, el cis-platí, 

que provoca l’apoptosi cel·lular mitjançant l’alteració de la 

mitosi cel·lular. S’intercala a loci bàsics de l’ADN i interfereix 

en la seva estructura. Existeix certa controvèrsia sobre si la 

variabilitat interindividual de l’ototoxicitat que provoca aquest 

fàrmac en el 40-60 % dels pacients, podria estar relacionada amb 

variants genètiques dels gens TPMT i catecol O-metiltransferasa 

(COMT) (16, 17). Aquesta associació no s’ha pogut validar de 

forma definitiva, i de fet, Heigletner et al. van presentar una 

metaanàlisi on concloïen que la influència genètica en el 

desenvolupament de la pèrdua auditiva no és determinant (18). 

Per tot això, la fitxa tècnica del cis-platí només conté un avís 

conforme factors genètics com les variants en el gen TPMT 

podrien contribuir a l’ototoxicitat per cis-platí, tot i que aquesta 

associació no s’ha pogut replicar en diversos estudis científics, ni 

diverses poblacions (19). 

4. Gen TPMT: variants al·lèliques i toxicitat 

L’enzim tiopurina S-metiltransferasa està codificat pel gen 

TPMT (NM_000367.2) format per 27 kb i 9 exons. Està ubicat al 

cromosoma 6, al locus 6p22.3.  

El dèficit de l’activitat enzimàtica d’aquest enzim està causat 

per diverses mutacions al gen TPMT. Com que la seva activitat 

s’hereta com un tret monogènic co-dominant, hi ha tres graus de 

funcionalitat enzimàtica. Aproximadament el 89 % de la població 

caucàsica té una activitat enzimàtica elevada i no presenta cap 

d’aquestes variacions genètiques (són homozigots per l'al·lel 

natural (wild type allele en anglès), anomenat TPMT*1). Els 

individus heterozigots i per tant amb un al·lel no funcional (un 11 

% dels individus aproximadament) tenen una activitat enzimàtica 

intermèdia. Finalment els individus homozigots mutats o amb 

heterozigosi combinada en els dos al·lels tenen una activitat molt 

baixa o quasi nul·la i representen un 0,3 % de la població (20). 

La darrera actualització de la base de dades de variacions de 

seqüència del gen TPMT inclou fins a 38 variants al·lèliques 

diferents (21), la major part de les quals estan associades a una 

activitat disminuïda de l’enzim en estudis in vitro, però només 

unes quantes s’han pogut relacionar amb efectes clínics. L’al·lel 

normal (wild type) s’anomena TPMT*1, i és el més freqüent 

(96,1 % en població mediterrània). La variació de seqüència més 

prevalent al nostre entorn és la TPMT*3A (2,5 % dels individus) 

que inclou dues mutacions amb canvi de sentit (missense en 

anglès) al mateix al·lel, el canvi c.460G>A (p.Ala154Thr, 

rs1800460) a l’exó 7 anomenat TPMT*3B  i el canvi c.719A>G 

(p.Tyr240Cys, rs1142345) a l’exó 10 anomenat TPMT*3C. 

Aquests dos SNPs també poden presentar-se per separat, però 

amb una freqüència molt menor: TPMT*3B (0,4 %) i TPMT*3C 

(0,5 %). TPMT*2 és una variant que inclou també un canvi a la 

seqüència d’aminoàcids (p.Ala80Pro, c.238G>C, rs1800462) i 

produeix una reducció de l’activitat enzimàtica. Es troba amb una 

freqüència del 0,4 % en població mediterrània (22). També hi ha 

descrites moltes altres variacions de seqüència amb freqüències 

molt menors (<0,02 % en població caucàsica). 

Es considera que les variants al·lèliques *2, *3A, *3B, *3C i 

*4 no són funcionals i per tant donen lloc a un enzim amb 

activitat nul·la. En canvi, les variants al·lèliques *5, *6, *8, *9, 

*10, *11, *12, *13, *16, *17, *18 es creu que molt probablement 

causen una reducció de l’activitat enzimàtica, sense arribar a ser 

nul·la. Són tan poc freqüents, però, que els estudis no són encara 

definitius. L’efecte que produeixen les restants variants 

al·lèliques és desconegut o bé contradictori en les diverses 

publicacions que l’estudien (22). 

Els individus que hereten dos al·lels no funcionals de l’enzim 

TPMT tractats amb dosis estàndard d’azatioprina, 6-

mercaptopurina o 6-tioguanina, es troben amb un risc del 100 % 

de desenvolupar mielosupressió, hemorràgia, infecció i mort 

associada a una major concentració de nucleòtids de tioguanina 

als hematies.  

Pel que fa als portadors d’un sol al·lel no funcional, entre el 

40 i el 70 % toleren les dosis habituals. Aquesta millor tolerància 

a les tiopurines és atribuïda a una menor concentració de 

ribonucleòtids de 6-metilmercaptopurina, un dels tres metabòlits 

actius, causant conseqüentment menys efectes tòxics (23). Tot i 

això, els pacients heterozigots tenen un risc significativament 

més gran de toxicitat que els pacients amb els dos al·lels 

funcionals. 

En més del 20 % dels pacients amb malaltia inflamatòria 

intestinal se suspèn la teràpia tiopurínica per causa de reaccions 

adverses greus com la leucopènia. Coenen et al. (24) van dur a 

terme un estudi prospectiu per determinar si l’anàlisi del genotip 

del gen TPMT abans del tractament (i la subseqüent selecció de 

la dosi), milloraria els efectes adversos dels pacients amb aquesta 

malaltia. Segons els autors, va haver-hi una disminució de 10 

vegades en les reaccions adverses greus hematològiques en els 

pacients portadors de variants que van ser identificades i van 

rebre una reducció de la dosi, en comparació amb portadors de 

variants als quals no es va modificar la dosificació, sense 

diferències en l’eficàcia del tractament farmacològic. 

La toxicitat associada a les variants al·lèliques és el que ha 

portat a plantejar l’avaluació prèvia dels pacients que necessiten 

tractament amb fàrmacs tiopurínics. El cribratge de l’activitat del 

TPMT té la finalitat d’identificar els pacients que estan en risc de 

mielosupressió severa quan són tractats amb dosis estàndard 

d’aquests medicaments. 

5. Correlació entre genotip i fenotip 

La utilitat del genotip en la determinació del dèficit de TPMT 

depèn de la seva correlació amb l’activitat d’aquest enzim. Hi ha 

una forta evidència científica que relaciona el genotip amb el 

fenotip. La dosificació en funció del genotip ha demostrat una 

reducció dels efectes adversos sense comprometre l’efecte 

terapèutic en diversos àmbits clínics (11). La majoria dels estudis 

realitzats en la població sana aporten dades de concordança del 

98,4 % (25). Aquests percentatges disminueixen en els pacients 

amb activitats enzimàtiques intermèdies fins al 86 %. En un 

estudi de pacients afectats de malaltia inflamatòria intestinal amb 

activitats anormals de l’enzim TPMT, l’anàlisi genètica de les 

mutacions amb una prevalença superior a l’1 % va presentar una 

especificitat del 100 %, mentre que la sensibilitat estimada per la 

detecció de mutacions en heterozigosi i homozigosi (14) variava 

des del 70,3 % (IC 95 % = 54,5 % – 70,9 %) fins al 86,2 % (IC 

95 % = 78,5 % – 96,3 %).  

La disminució del nombre de casos amb dèficit de TPMT 

identificats pel genotip és a causa de la presència de portadors de 

mutacions amb una prevalença baixa que no són estudiades a 

l’anàlisi genètica. A més a més, els estudis de genètica molecular 

emprats en la detecció de mutacions en heterozigosi només 
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permeten conèixer la presència o absència d’aquestes variants, 

però no la seva localització al·lèlica. Per exemple un pacient 

portador de les mutacions *3B i *3C pot presentar un fenotip 

intermedi si ambdues mutacions es troben en CIS (al·lel *3A), o 

un dèficit complet de l’activitat enzimàtica si es troben en 

TRANS. Per poder determinar la localització al·lèlica d’aquestes 

variants s’ha de fer un estudi de lligament.  

El darrers estudis intenten relacionar l’agressivitat del fenotip 

amb la presència de determinades mutacions puntuals. Lenard et 

al. (26) van publicar recentment un article en el qual es va 

realitzar l’estudi genètic a 1334 pacients afectats de leucèmia 

limfoblàstica en tractament amb derivats de tiopurina. Els 

pacients portadors de la mutació en heterozigosi *1/*3C van 

presentar un fenotip més agressiu amb una major incidència 

d’episodis en comparació amb altres individus heterozigots per 

altres genotips, *1/*3A, *1/*2, *1/*21, 1/*9*,*1/*32, *1/*33, 

*1/*34. 

6. Estudis de laboratori, fenotip versus genotip 

El laboratori clínic pot fer una estimació de l’activitat 

enzimàtica de la TPMT mitjançant dos estudis, quantificant 

alguns metabòlits de TPMT intraeritrocitari, o bé genotipant les 

variants més freqüents del gen. 

La determinació de l’activitat de l’enzim TPMT es basa en el 

mesurament de la concentració dels metabòlits actius (metil-

tioguanina i metil-mercaptopurina) producte de l’acció de la 

TPMT en la degradació dels derivats de tiopurina (Figura 1) als 

eritròcits. L’etapa preanalítica és un pas clau en l’anàlisi de la 

mostra. És necessari un pretractament complex que suposa la 

separació, neteja i la lisi dels hematies. La concentració dels 

metabòlits es pot determinar mitjançant mètodes de 

radioimmunoanàlisi i cromatogràfics. Els mètodes basats en 

HPLC (acrònim de l'anglès high performance líquid 

chromatography) acoblats en tàndem a un espectròmetre de 

masses o a un detector d’ultraviolat (UV) són els més emprats 

per la seva elevada practicabilitat (27, 28). Els coeficients de 

regressió entre aquests mètodes són al voltant de 0,7. 

Per altra banda, es recomana iniciar l’anàlisi genètica de les 

variants del gen TPMT per l’estudi dels al·lels no funcionals més 

comuns, en funció de l’àrea geogràfica. Habitualment s’empra la 

PCR (acrònim de l'anglès polymerase chain reaction) a temps 

real amb discriminació al·lèlica, encara que no existeixen 

recomanacions en guies clíniques sobre quina és la millor 

estratègia diagnòstica (2). Al nostre entorn, les variants *2, *3A, 

*3B i *3C  es presenten en la gran majoria dels pacients amb una 

activitat intermèdia o bé nul·la de l’enzim. No s’han descrit grans 

delecions o duplicacions en aquest gen associades a una 

disminució en l’activitat del TPMT. Coenen et al. (24) van 

publicar un article l’any 2015 on no es recomana la seqüenciació 

del gen TPMT. L’estudi va incloure 705 pacients caucàsics amb 

malaltia inflamatòria intestinal en tractament amb derivats de 

tiopurina. Es va determinar el genotip mitjançant l’ús de sondes 

TaqMan
®
 (Applied Biosystems) i es va seqüenciar el gen complet 

de TPMT en 12 pacients que van presentar efectes adversos i no 

eren portadors de les mutacions més prevalents. Només en quatre 

d’ells es va detectar la variant TPMT*15 relacionada amb una 

disminució de l’activitat de TPMT. L’absència de variants en el 

gen TPMT en els pacients que van presentar efectes adversos 

s’explica per la variabilitat genotípica en altres gens que poden 

estar relacionats amb una disminució de l’activitat TPMT. 

Inconvenients de l'estudi del fenotip i el genotip 

La determinació del fenotip es considerava l’anàlisi de 

referència per a la detecció de dèficits de TPMT, però en els 

darrers anys les publicacions han deixat en evidència les 

limitacions d’aquest estudi, i l’anàlisi genètica ha demostrat (sola 

o en combinació amb el fenotip) que permet millorar l’eficiència 

diagnòstica en el cribratge dels pacients amb una activitat 

anormal de l’enzim TPMT. 

El fenotip es veu afectat per les transfusions de sang, pel 

tractament concomitant amb fàrmacs que inhibeixen l’activitat 

TPMT i per la falta d’estandardització dels procediments de 

mesura que impedeix la intercanviabilitat dels valors mesurats 

(14). El fet que no hi hagi calibradors traçables pren especial 

importància en un context on els valors discriminants són 

generalment de procedència bibliogràfica i d’àmbit universal. 

Destaca la manca de literatura científica abordant aquesta 

problemàtica.  

L’activitat de l’enzim TPMT també pot estar influïda per 

factors exògens, incloent altres fàrmacs, com els diürètics o la 

pròpia azatioprina que pot induir l’activitat enzimàtica. La 

sulfasalazina i la mesalamina podrien tenir un efecte inhibitori 

(4). 

Un altre dels seus desavantatges és l’augment de l’expressió 

de l’enzim TPMT en els eritròcits joves. Aquesta situació és 

comuna en pacients amb un augment de l’activitat eritropoiètica 

que s’estan recuperant d’una pancitopènia secundària al 

tractament amb quimioteràpia o immunosupressors. La 

sobreestimació de l’activitat del TPMT en pacients amb leucèmia 

limfoblàstica aguda o malaltia inflamatòria intestinal queda 

recollida en diverses publicacions (26, 27). L’error en la 

classificació d’aquests pacients pot suposar una dosificació 

inadequada del tractament amb un augment dels episodis 

secundaris a la mielotoxicitat dels derivats de la tiopurina. 

Per una altra banda, el genotip també té els seus 

inconvenients. Com ja s’ha comentat anteriorment, l’anàlisi 

genètica no inclou les variants poc freqüents del gen TPMT i, tot 

i que encara està poc estudiat, també poden existir mutacions en 

altres gens que siguin les causants d’un dèficit en la síntesi de 

TPMT.  

Què recomanen les guies internacionals ? 

L’estudi del genotip i fenotip del TPMT hauria de realitzar-se 

prèviament a l’inici del tractament amb derivats de la tiopurina. 

Les recomanacions de dosificació segons les guies clíniques són 

les següents (11): 

- Homozigots normals (genotip *1/*1): iniciar el tractament 

amb dosis normals i ajustar dosis segons les recomanacions 

de les guies clíniques en funció de la malaltia a tractar. 

- Heterozigots (genotips *1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, 

*1/*4): iniciar amb el 30-70 % de la dosis recomanada i 

incrementar-la en funció de la tolerància després de 2-4 

setmanes. 

- Homozigots mutats (genotips *3A/*3A, *2/*3A, *3C/*3A, 

*3C/*4, *3C/*2, *3A/*4): considerar un tractament 

alternatiu. Si és imprescindible emprar aquests fàrmacs, 

iniciar amb dosis dràsticament reduïdes (10 vegades menys 

concentrada i amb menor posologia). Cal fer una 

monitorització estricta del recompte de cèl·lules del sistema 

immunitari. 

La revisió sistemàtica de les guies clíniques posa de relleu una 

gran variació en les recomanacions de les anàlisis de TPMT, però 

totes elles inclouen el genotip com a primer estudi, o recomanen 

la seva determinació conjuntament amb el fenotip. Burnett et al. 

va publicar l’any 2014 una revisió sistemàtica de les 

recomanacions contingudes en les guies clíniques referents a 

l’estudi del fenotip o genotip de TPMT publicades fins al 

moment (2). L’anàlisi del genotip està explícitament recomanada 

abans d’iniciar tractament amb tiopurines en les següents guies: 

la del CPIC (acrònim de l'anglès Clinical Pharmacogenetics 
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Implementation Consortium) recomana la determinació del 

fenotip en conjunció amb el genotip (11), la de la NACB 

(National Academy for Clinical Biochemistry) recomana 

únicament l’anàlisi genètica (30), la del COG (Children’s 

Oncology Group) reconeix els avantatges del genotip en les 

transfusions de sang i recomana el fenotip únicament quan el 

genotip no és informatiu (31), la de la BAD (British Association 

of Dermatologists) recomana el genotip especialment en els 

pacients amb activitat fenotípica intermèdia i en les transfusions 

de sang (32) i la del NCCN (National Comprehensive Cancer 

Network) recomana també l’anàlisi genètica exclusivament (33). 
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