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Sr. Editor,

Quisiera aprovechar este espacio para destacar la relevancia de la variaciéon farmacogenética
del gen que codifica la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT). Esta enzima se encarga
de metabolizar los farmacos tiopurinicos, ampliamente utilizados en la practica clinica,
especialmente en el contexto del tratamiento de las leucemias, enfermedades autoinmunes y la
prevencion del rechazo de trasplantes. La actividad de la enzima TPMT varia entre individuos
segin su genotipo. Algunas personas presentan variantes genéticas que resultan en niveles
bajos o nulos de actividad enzimatica, otras en niveles intermedios y otras en niveles normales.
Aquellas con niveles bajos de actividad enfrentan un mayor riesgo de experimentar reacciones
adversas medicamentosas (RAMs) graves como la mielosupresion o la hepatotoxicidad (1).

El gen TPMT presenta una diversidad de polimorfismos genéticos que generan mas de 40
variantes alélicas. Estas variantes deben ser registradas en diplotipos (combinacién de dos
haplotipos o alelos) para una prediccién precisa del fenotipo del paciente (2-4) (figura 1).

El Consorcio de Implementaciéon de Farmacogenética Clinica (Clinical Pharmacogenetics

Figura 1. El genotipo del TPMT en cada individuo estd asociado con el
fenotipo (nivel de actividad enzimdtica) y el riesgo de desarrollar
RAMs

Implementation Consortium-CPIC, por sus siglas en inglés,) es una organizacién que retine
a expertos en farmacogenética, farmacogenomica, farmacologia clinica, genética y otras
disciplinas relevantes. El objetivo principal del CPIC es mejorar la seguridad y la eficacia de
los tratamientos farmacoldgicos al personalizar la medicina segtn la informacion genética
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individual de cada paciente. El CPIC elabora directrices que se actualizan periédicamente a medida que surge nueva evidencia
cientifica y tecnoldgica en el campo de la farmacogenémica. Por ejemplo, el CPIC recomienda ajustar las dosis de tiopurinas o
considerar otras alternativas terapéuticas en pacientes con variantes genéticas que reducen la actividad de las enzimas TPMT
o NUDT15, con el objetivo de prevenir posibles complicaciones asociadas. En contraste, aquellos individuos con actividad
enzimdtica normal pueden recibir la dosis estandar de tratamiento farmacoldgico (figura 2) (4,5).

| Genotipificacion del TPMTy NUDT15 |

| TPMT metabolizador normal |

| TPMT metabolizador intermedio |

| TPMT metabolizador pobre |

NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15 NUDT15
metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador metabolizador
normal intermedio pobre normal intermedio pobre normal intermedio pobre

Dosis estandar Reduccién de la Considerar
dosis o tratamiento reduccion de la
alternativo dosis

Reduccién de la dosis o tratamiento
alternativo

Considerar reduccion
de la dosis

Reduccién de la dosis o
tratamiento alternativo

Figura 2. Algoritmo recomendado para la dosificacion de farmacos tiopurinicos de acuerdo al fenotipo
predictivo combinado, establecido en base al diplotipo de los genes TPMT y NUDT15 (5)

En publicaciones cientificas de América Latina, se han
documentado los diplotipos del TPMT en pacientes con
leucemias, observandose una variabilidad significativa en
las frecuencias. Los posibles metabolizadores intermedios
representan entre el 8,7 % y 27,2 %, de la poblacion estudiada,
mientras que los posibles metabolizadores pobres, hasta el
0.8 % (6-10).

En el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja (INSN-
SB), se realiz6 un analisis de los polimorfismos del gen TPMT
en 112 pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda tipo B. Este estudio empled técnicas de
PCR alelo especifico y PCR-RFLP utilizando muestras de
sangre periférica. Los resultados preliminares indican que el
35.7 % de los pacientes presentaban fenotipos compatibles
con una actividad enzimitica intermedia, mientras que no
se identificaron fenotipos compatibles con una actividad
enzimatica baja. Estos descubrimientos han motivado nuevas
iniciativas de investigacién en colaboracién con la Sub-
Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos-
Hematologia Clinica en el campo de la farmacogenética.
Ademds, en nuestra institucion, fue posible implementar la
tipificacion del gen TPMT en la rutina clinica en pacientes
con leucemia linfobldstica aguda.
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En conclusién, destacamos la importancia de realizar la
genotipificacion del TPMT antes de iniciar el tratamiento
con farmacos tiopurinicos. Esta practica nos permite tomar
decisiones informadas sobre la dosificacién de medicamentos
y garantizar la seguridad del tratamiento mediante un
monitoreo eficaz. Conflamos en que esta recomendacion
mejorara significativamente los resultados clinicos y la calidad
de vida de nuestros pacientes.
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