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Resumen
Objetivo: El objetivo principal es evaluar el impacto clínico de la 
implementación de la farmacogenética en la reducción de toxicidad en 
pacientes tratados con fluoropirimidinas, comparando frecuencia y grado 
de toxicidad con una población de las mismas características, pero sin 
orientación farmacogenética, y demostrando que la disponibilidad de un 
informe farmacogenético previo al inicio del tratamiento tiene influencia 
positiva. Uno de los principales objetivos secundarios es analizar la fre-
cuencia y la asociación del polimorfismo con toxicidad de rs895819 en 
MIR27A y DPYD*6, mediante un estudio observacional, para determinar 
su relevancia clínica y poder estandarizar una recomendación de ajuste 
de dosis.
Método: Estudio con diseño ambispectivo, cuasi-experimental, unicén-
trico, llevado a cabo mediante un protocolo de actuación multidisciplinar, 
a través del cual se implantará la determinación de DPYD*2A, DPYD*13, 
c.2846A>T, HapB3, se estandarizará y se realizará el consejo farmaco-
genético y posteriormente se evaluará su impacto clínico. La variable 
principal es la toxicidad severa y/o mortalidad. Se compararán dos 
grupos con características epidemiológicas similares, grupo intervención 

Abstract
Objective: The main purpose of this study is to evaluate the potential 
clinical impact of pharmacogenetic testing on the reduction of the toxicity 
in patients treated with fluoropyrimidines. This will be achieved by com-
paring the frequency of adverse events and the incidence of toxicity of 
two groups of patients that will differ from each other only in that one will 
receive pharmacogenetic counseling. The hypothesis is that availability of 
a pharmacogenetic report prior to treatment initiation has a positive effect. 
One of the main secondary goals is to analyze allele frequencies and the 
association of polymorphisms rs895819 (miR27A) and rs1801160 (DPYD*6) 
with toxicity by conducting an observational study to determine their clinical 
relevance and standardize a dose adjustment recommendation.
Method: The study has an single-center ambispective, quasi-experimental 
design and is based on a multidisciplinary protocol involving implementa-
tion and standardization of DPYD*2A; DPYD*13; c.2846A>T; and HapB3 
measurements. Following these measurements, pharmacogenetic counse-
ling will be carried out and its clinical impact will be evaluated. The pri-
mary endpoint of the study is severe toxicity and/or mortality. The toxicity 
observed in two groups with similar epidemiological characteristics will be 
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Introducción

Antecedentes
Aproximadamente el 30% de los pacientes en tratamiento con fluoropi-

rimidinas desarrollan toxicidades severas (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events [CTCAE] v5.0, grado ≥ 3) y a veces mortales1-9.

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es la enzima limitante del 
catabolismo de las fluoropirimidinas, metaboliza al menos el 80% de la 
dosis de 5-fluorouracilo1-5,8,10,11. Si la actividad de la enzima se ve afectada, 
se acumula metabolito activo provocando toxicidad severa que puede lle-
gar a ser mortal1,3,8,10,12-14. 

DPYD es el gen que codifica para la DPD. Se han estudiado numerosas 
variantes, pero las guías clínicas concluyen que son cuatro las que redu-
cen la actividad de la enzima de forma clínicamente relevante y pueden 
ser implementadas en la práctica clínica: c.190511G> A (DPYD * 2A), 
c.1679T> G (DPYD * 13), c.2846A> T y c.1129–5923C> G (HapB3)1-3,5,7. 
Las recomendaciones de las guías y de las agencias reguladoras sanitarias 
van dirigidas a estas cuatro variantes15.

Sin embargo, existe cierta variabilidad entre el genotipo DPYD y el 
fenotipo DPD. Por tanto, es necesario estudiar nuevas variantes asociadas 
a toxicidad, ya que esta variabilidad se podría explicar por otros polimor-
fismos menos estudiados como rs1801160 DPYD*67,10,14,16 o también por 
la regulación de la DPD a nivel postranscripcional. El polimorfismo A>G 
rs895819 en MIR27A se asocia con una disminución de la actividad de 
la DPD7,16.

Justificación
Es necesario realizar la determinación de las cuatro variantes del DPYD 

y el ajuste de dosis como práctica clínica habitual previamente al inicio de 
tratamiento, ya que puede reducir el riesgo de toxicidad potencialmente 
mortal1,11.

La implantación de estas determinaciones podría ser una herramienta 
útil, siempre y cuando se demuestre que la disponibilidad de un informe 
farmacogenético previo al inicio tiene influencia positiva, por lo que es rele-
vante valorar el impacto clínico de estas determinaciones en este contexto.

Por otra parte, existe un porcentaje de toxicidad que no puede expli-
carse por estas cuatro variantes10,14. Por este motivo, se decide determinar 
DPYD*6 y rs895819 en MIR27A. No forman parte de la práctica diaria 
del hospital ni están contemplados en guías clínicas, pero según los estu-
dios publicados recientemente, pueden afectar a la actividad de la enzima 
y estar asociados con toxicidad. Su análisis podría mejorar el valor predic-
tivo de estas pruebas.

Hipótesis y objetivos del estudio 
La implantación de la farmacogenética en la práctica clínica habitual, 

mediante un protocolo consensuado de actuación multidisciplinar, dismi-
nuye la toxicidad en los pacientes tratados con fluoropirimidinas.

El objetivo general del estudio es evaluar el impacto clínico de la imple-
mentación de la farmacogenética en la reducción de toxicidad en pacien-
tes tratados con fluoropirimidinas, comparando frecuencia y grado de efec-
tos adversos con una población de las mismas características y tratamiento, 
pero sin orientación farmacogenética, y demostrando que la disponibilidad 

de un informe farmacogenético previo al inicio del tratamiento tiene bene-
ficio sobre el paciente. 

Los objetivos específicos incluyen: describir metodología, procedimien-
tos, documentación y material necesario para la implementación de las 
determinaciones en la práctica diaria; analizar frecuencias alélicas de 
los polimorfismos del DPYD de interés establecido en guías clínicas; reali-
zar un estudio observacional de rs895819 en MIR27A y DPYD*6, analizar 
frecuencias y valorar la asociación del polimorfismo con toxicidad, para 
determinar su relevancia clínica y poder estandarizar una recomendación 
de ajuste de dosis según los resultados obtenidos; medir la frecuencia de 
intervención farmacogenética y el grado de aceptación por parte del 
oncólogo; describir la prevalencia de toxicidad, según el grado de efecto 
adverso y evaluar la satisfacción del servicio de oncología con los informes 
farmacogenéticos recibidos y la implantación del programa. 

Métodos

Diseño
Estudio ambispectivo, cuasi-experimental, unicéntrico, que se lleva a 

cabo mediante la implantación de un protocolo coordinado entre los Ser-
vicios de Farmacia, Oncología Médica, Laboratorio propio y Laboratorio 
externo. A través de este protocolo se implantará la determinación de las 
variantes genéticas, se estandarizará y se implantará el consejo farmaco-
genético y posteriormente se evaluará su impacto clínico. 

Variantes genéticas a determinar
Se incorporará a la práctica clínica diaria del hospital, la determinación 

de los cuatro polimorfismos contemplados en guías clínicas: DPYD*2A, 
DPYD*13, c.2846A>T, HapB3 y el consejo farmacogenético derivado de 
esta determinación.

Además, se decide investigar dos variantes genéticas: MIR27A 
(rs895819) y DPYD*6. Los resultados de estas dos no intervendrán en el 
consejo farmacogenético hasta determinar su asociación con toxicidad, 
precisamente mediante el estudio observacional que se propone.

Ámbito de aplicación
Pacientes con previsión de iniciar tratamiento con fluoropirimidinas o 

que lo iniciaron a partir del 1 de enero de 2019. 

Variables
La variable principal es la toxicidad grado ≥ 3 y/o mortalidad. Entre las 

variables secundarias se incluyen sociodemográficas, diagnóstico, estado 
funcional, esquema de tratamiento, paciente naïve, polimorfismo (solo en 
grupo intervención [GI]), genotipo (GI), necesidad de ajuste de dosis y en 
caso afirmativo porcentaje (%) (GI), individualización de dosis y en caso 
afirmativo % (GI), % aceptación de la recomendación (GI), toxicidad, tipo 
de toxicidad, ciclo en el que aparece toxicidad, grado de toxicidad, reduc-
ción de dosis, suspensión del fármaco, ingreso, exitus, valoración mediante 
una encuesta sin validar de la satisfacción del Servicio de Oncología con 
la información farmacogenética recibida y la implantación del programa.

(pacientes candidatos a tratamiento con fluoropirimidinas y sobre los que 
se implantará el protocolo) y grupo control (cohorte retrospectiva). Por otra 
parte, se determinará rs895819 en MIR27A y DPYD*6, estas variantes 
no forman parte de la práctica diaria del hospital ni están contempladas 
en guías clínicas, pero según estudios publicados recientemente, pueden 
afectar a la actividad de la enzima y estar asociados con toxicidad. Los 
resultados de estas dos variantes no intervendrán en el consejo farmaco-
genético hasta determinar su asociación con la toxicidad, precisamente 
mediante el estudio observacional que se llevará a cabo. Tanto el pro-
yecto como la hoja de información al paciente y el consentimiento infor-
mado han sido aprobados por el Comité Ético del centro participante, 
código: 20/006.

compared: the intervention group (candidates for treatment with fluoropyri-
midines who will be subjected to the protocol) and the control group (retros-
pective cohort). Additionally, rs895819 (MIR27A) and rs1801160 (DPYD*6) 
will be determined. Testing for these variants is not part of the hospital’s 
daily practice, nor are they included in clinical guidelines. However, accor-
ding to recently published studies, the activity of dihydropyrimidine dehy-
drogenase might be affected by these variants, as they may be associated 
with toxicity. The results of the measurements of these two variants will not 
be incorporated to pharmacogenetics counseling until their association with 
toxicity is determined by means of the observational study to be conducted.
The project, as well as the patient information sheet and the informed 
consent form, were approved by the Ethics Committee of the participating 
center (code 20/006).
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Criterios de inclusión y exclusión 
Se incluirán todos los pacientes adultos con cualquier tipo de tumor, con 

previsión de iniciar tratamiento quimioterápico con fluoropirimidinas, o ya 
iniciado en el caso del grupo control (GC), y sin haber recibido ninguna 
línea previa con fluoropirimidinas, que acepten participar.

Se excluirán aquellos pacientes que no tengan disponibles las variables 
del estudio necesarias para la recogida de datos y posterior comparación 
de los mismos; pacientes que decidan no participar y pacientes con capa-
cidad de comprensión limitada para la firma del consentimiento informado.

Tamaño muestral
Para el cálculo del tamaño muestral partimos de que el 30% de los 

pacientes en tratamiento con fluoropirimidinas presentan toxicidad 
grado ≥ 34-6,8. 

Con esta premisa, y estimando que tras la implantación de la farma-
cogenética la toxicidad grado ≥ 3 se redujera 10 puntos porcentuales, es 
decir, a un 20%, el tamaño muestral calculado es de 324 pacientes.

Grupos del estudio
Los pacientes se repartirán en dos grupos con características epidemio-

lógicas similares, 162 GI y 162 GC. 
El GI estará compuesto por pacientes candidatos a iniciar tratamiento 

con fluoropirimidinas (agente único o en combinación) y sobre los cuales 
se implantará el protocolo farmacogenético. Se reclutarán secuencialmente 
hasta completar el tamaño muestral. La intervención realizada será el aná-
lisis genético de una muestra sanguínea para conocer la existencia o no 
de las mutaciones y la emisión de un informe farmacogenético con los 
resultados y recomendaciones de dosificación.

El GC se obtendrá retrospectivamente, mediante la revisión de las his-
torias clínicas de pacientes que recibieron al menos un ciclo de fluoropiri-
midinas en un periodo anterior a la disponibilidad del protocolo farmaco-
genético. Se incluirán secuencialmente todos los pacientes que iniciaron 
fluoropirimidinas desde el 1 de enero de 2019.

Determinaciones genéticas
Las determinaciones genéticas se realizarán antes del inicio de la qui-

mioterapia, para individualizar el tratamiento según el resultado. 
Las extracciones sanguíneas se realizarán entre semana y las muestras 

se conservarán en el laboratorio del hospital hasta la determinación, que se 
realizará en un laboratorio externo, un día a la semana. 

La descripción del proceso se detalla en la figura 1. 
El reclutamiento de los pacientes se realizará siguiendo el orden de la 

consulta de oncología. El oncólogo, una vez decidido el tratamiento con 
fluoropirimidinas, solicitará la determinación del DPYD, seleccionando la 
prueba “Determinación DPYD” en el sistema informático corporativo.

Dado que habitualmente los pacientes precisan de una analítica ordina-
ria antes de iniciar la quimioterapia, se aprovechará dicha extracción para 
la determinación, evitando realizar una extracción adicional al paciente.

Siguiendo el mismo circuito que la analítica ordinaria, se recibirá la mues-
tra en el laboratorio del hospital, donde se conservará el tubo para la deter-
minación.

Un día a la semana, previamente acordado con los servicios implica-
dos, se recogerán las muestras acumuladas durante la semana y se trasla-
darán al laboratorio externo. 

El análisis de las muestras comenzará la misma tarde y los resulta-
dos estarán disponibles a la mañana siguiente, transcurriendo menos de 
24 horas desde la recogida de las muestras hasta la disponibilidad de los 
resultados. Por tanto, la realización de estas pruebas no demorará en 
exceso el inicio de la quimioterapia. 

Una vez obtenidos los resultados, el laboratorio externo los enviará a 
la investigadora principal (IP) del proyecto y a los Servicios de Farmacia 
y Laboratorio. El envío de los resultados se realizará mediante un informe 
farmacogenético estandarizado, previamente definido y elaborado por la IP 
y el responsable del laboratorio externo. En él se describirán los resultados, 
su interpretación, los comentarios y las recomendaciones de ajuste de dosis. 

El Servicio de Farmacia/IP validará el informe y lo incorporará a la 
historia clínica informatizada mediante una nota de evolución de consultas 

Figura 1. Diagrama del proceso de determinación DPYD.

AS: analítica sanguínea; Hª Cª: historia clínica.
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externas de oncología. Además, informará telefónicamente al oncólogo 
responsable.

Técnica de la determinación
Primero se realizará la extracción y purificación de ADN genómico a 

partir de sangre total en EDTA obtenida por venopunción y determinación 
de concentración y pureza espectrofotométricamente, después se realizará 
el genotipado de las seis variantes por PCR en tiempo real con sondas 
TaqMan Drug Metabolism Enzymes validadas en 180 individuos de cuatro 
etnias diferentes que proporcionan una señal robusta y reproducible en 
termociclador Step One (Applied Biosystems) programa: Hold 95 ºC -10´ y 
40 ciclos 95º-15´´ y 60º-90´´ en 10 μl de volumen de reacción y finalmente 
se realizará el análisis de resultados con software StepOne v2.3. 

Recogida de datos 
La recogida de datos se realizará completando una hoja de recogida 

previamente establecida que contiene categorizadas las toxicidades espe-
rables además de un apartado para otras toxicidades. En ambos grupos 
se recogerán las mismas variables previamente descritas. De este modo, se 
estandarizará la recogida de datos para minimizar sesgos y maximizar la 
calidad y fiabilidad de los registros. 

En ambos grupos, la toxicidad siempre la evaluará y clasificará el oncó-
logo siguiendo criterios CTCAE v5.0. Se monitorizará la toxicidad desde el 
primer ciclo de tratamiento hasta el sexto. 

Para anonimizar los datos de los pacientes, una vez incluidos en el 
estudio, se les asignará un número interno de identificación.

Consideraciones éticas
Tanto el proyecto como la hoja de información al paciente y el con-

sentimiento informado han sido aprobados por el Comité Ético del centro 
participante, código: 20/006.

En el grupo control, dado que se tratará de un estudio retrospectivo y se 
limitará a extraer de la historia clínica los datos de toxicidad y tratamiento 
(datos disociados y anonimizados), el Comité Ético del centro concedió la 
exención de la obligación de tener el consentimiento informado de estos 
pacientes, por la dificultad de cumplimentarlo de acuerdo con “Las pautas 
éticas internacionales para la investigación relacionada con la salud con 
seres humanos CIOMS/OMS”.

Análisis estadístico 
Se realizará un análisis descriptivo de las variables mediante cálculo 

de frecuencias para las cualitativas, y valores mínimo, máximo, medio y 
desviación estándar para las cuantitativas.

Se analizarán los factores asociados a la presencia de toxicidad 
mediante tablas de contingencia, aplicando el test chi-cuadrado para las 
variables cualitativas, y comparación de valores medios para las cuantitati-
vas, aplicando el test T de student.

Para estimar las magnitudes de las asociaciones con presencia de 
toxicidad, se ajustarán modelos logísticos multivariantes. Se estimarán las 
odds ratios, junto con sus intervalos de confianza al 95%. Se realizará un 
procedimiento de selección de variables stepwise basado en el Akaike 
Information Criterium. Se mostrarán indicadores de bondad de ajuste e 
indicadores predictivos. Los análisis se realizarán mediante el programa 
SPSS v.26 y el programa R v.3.6.1.

Discusión
Se espera comparar las frecuencias alélicas de pacientes heterocigotos 

portadores de una variante “clásica” del DPYD de función disminuida en 
nuestro ámbito con las descritas en la bibliografía (3-7%)1-4,13,14. También se 
compararán dichas frecuencias en el caso del MIR27A para el que, según 
el estudio de Meulendijks et al.7, la frecuencia alélica para rs895819 es 
del 33,1%. El DPYD*6 se comparará con los rangos que aparecen en los 
estudios recientemente publicados de Iachetta et al. y Del Re et al.10,14. Esto 
permitirá caracterizar a la población estudiada.

Una de las principales diferencias de este proyecto con respecto al resto 
de los estudios publicados es su diseño ambispectivo. La gran mayoría de 

los estudios son retrospectivos y realizan las determinaciones a pacientes 
que ya han presentado toxicidad. Los estudios prospectivos son limitados y, 
normalmente, determinan variantes y observan toxicidades para asociar el 
polimorfismo con toxicidad, sin realizar ajuste de dosis. En el estudio actual, 
las determinaciones y el consejo farmacogenético de ajuste de dosis se 
realizan de forma prospectiva, aprovechando los recursos y el beneficio 
clínico de la realización del genotipado preventivo. 

Otra diferencia importante es que numerosos estudios evidencian la 
necesidad de realizar estas determinaciones, pero no evalúan la dismi-
nución de la toxicidad tras la implantación de estas determinaciones y 
el consejo farmacogenético. Siguiendo la línea del estudio publicado de 
Henricks et al.2, en el presente estudio se pretende evaluar si estas determi-
naciones y la individualización del tratamiento tienen una influencia positiva 
en la toxicidad asociada a fluoropirimidinas, y en el caso de que así sea, 
la magnitud de la reducción de la toxicidad.

En el caso de DPYD*6 y MIR27A, siguiendo la línea de los estudios 
de Iachetta et al. y Del Re et al.10,14 para DPYD*6 y Meulendijks et al.7 
para MIR27A, se realizará un estudio de asociación del polimorfismo con 
toxicidad para aportar más evidencia, validar los estudios recientes y así, 
en un futuro cercano, llegar a un consenso sobre su determinación y ajuste 
de dosis correspondiente si se considera relevante. 

Estas determinaciones no están plenamente incorporadas en la rutina 
de los hospitales, pero es cierto que cada vez son más los que deciden 
implantarlas. 

Limitaciones
Una limitación del estudio es el diseño ambispectivo. Por razones éticas, los 

pacientes del GC se recogen retrospectivamente, ya que, siguiendo las reco-
mendaciones de las autoridades sanitarias, las guías clínicas y la amplia 
evidencia publicada, es necesario realizar la determinación de estas 
variantes antes del inicio del tratamiento y, por consiguiente, no parece 
correcto un GC prospectivo.

Mediante este protocolo multidisciplinar se implementa la determinación 
preventiva de las variantes de riesgo conocido del DPYD, la individuali-
zación del tratamiento y se evaluará la reducción de la toxicidad en la 
práctica clínica real. Es una herramienta útil para realizar una medicina 
personalizada, aumentar la seguridad del paciente y el beneficio/riesgo 
de estos tratamientos.

En paralelo, se espera aportar más evidencia para incluir en la práctica 
clínica la determinación de dos nuevas variantes junto con las ya cono-
cidas.

Financiación
Una parte del Proyecto es financiada por Laboratorios Roche, código 

convenio: SP200528001, correspondiente a la parte de aceptación de un 
programa de farmacogenética basado en la determinación de DPYD. No 
forman parte en la realización del proyecto. 
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• Jornadas de la Sociedad Valenciana de Farmacia Hospitalaria. Valen-
cia; 18-19 de septiembre de 2020. 

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses. 

008_11607_Protocolo de implantacion de la determinacion de variantes de riesgo del DPYD_ESP.indd   158 26/4/21   12:45



159
Farmacia Hospi ta lar ia 2021     
l Vol. 45 l Nº 3 l 155 - 159 l

Determinación de variantes de riesgo del DPYD en pacientes candidatos a tratamiento con fluoropirimidinas:  
protocolo de estudio

Aportación a la literatura científica
Este proyecto puede ser de interés en varios hospitales, por lo que 

se considera el momento idóneo para publicar el protocolo sin esperar 

a obtener resultados, puesto que podría demorar la publicación y no 
ser de utilidad para otros profesionales sanitarios en el proceso de 
implantación.
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