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1. Introduccion

El 5-fluorouracilo (5-FU) y sus profarmacos (capecitabina y tegafur) son agentes antineoplasicos
de la familia de las dihidropirimidinas (también llamadas fluoropirimidinas). Estos farmacos se utilizan en
el tratamiento de diversos tipos de tumores sélidos, como son el cancer de mama, colon, recto, estdmago,
esofago, pancreas, higado, rifidn, vejiga, endometrio, cérvix y ovario (1).

Las fluoropirimidinas requieren activacion intracelular para ejercer sus efectos citotéxicos. El 5-
FU se administra por via intravenosa, mientras que la capecitabina y el tegafur se administran de forma
oral. La capecitabina pasa inalterada a través de la pared intestinal y se convierte en 5-FU gracias a la
accion de varias enzimas: carboxilesterasas 1y 2 (CES1/2), citidina desaminasa (CDA), timidina fosforilasa
(TYMP) o uridina fosforilasa (UPP1 y UPP2). El tegafur se convierte, a través del citocromo P450 2A6
(CYP2A6), en un metabolito intermedio inestable, el 5-hidroxitegafur, que se descompone
espontaneamente para formar el 5-FU (Figura 1) (2, 3). Las fluoropirimidinas requieren activacion
intracelular para ejercer sus efectos citotdxicos. El principal mecanismo de activacién del 5-FU es la
conversion a monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP), que inhibe la enzima timidilato sintasa
(TYMS), una parte importante del ciclo de la folato-homocisteina y la sintesis de purina y pirimidina. Esta
conversion se da principalmente por medio de TYMP, que da lugar a fluorodeoxiuridina (FUDR) y luego
por la accidn de la timidina quinasa (TK1), que da lugar al FAUMP. Alternativamente, 5-FU puede dar lugar
a monofosfato de fluorouridina (FUMP), éste a difosfato de fluorouridina (FUDP) y éste, por la accion de
la ribonucledtido reductasa, da lugar a FAUDP. Por otro lado, FUDP y FAUDP pueden convertirse en sus
derivados trifosfato, FUTP y FAUTP, que se incorporan al ARN y al ADN, respectivamente, contribuyendo
a la accién farmacodinamica de las fluoropirimidinas (Figura 1) (4, 5).

Se estima que solo el 1-3% de la dosis administrada de 5-FU se convierte en metabolitos activos,
y que aproximadamente el 80% de la dosis es metabolizada en el higado a dihidrofluorouracilo (DHFU)
por la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) (6). Después, DHFU es metabolizado a fluoro-beta-
ureidopropionato (FUPA) y luego, a fluoro-beta-alanina (FBAL) por las enzimas dihidropirimidinasa (DPYS)
y beta-ureidopropionasa (UPB1), respectivamente (Figura 1)(6). La actividad de la DPD (codificada por el
gen DPYD) es crucial en el catabolismo del 5-FU.

Aproximadamente el 10-40% de los pacientes que reciben un tratamiento con fluoropirimidinas
desarrollan algun tipo de toxicidad grave como diarrea, mucositis, mielosupresién o sindrome mano-pie.
En casos extremos, esta toxicidad puede llegar a ser mortal (7-10). Parte de la toxicidad a las
fluoropirimidinas se asocia a deficiencia de la enzima DPD. Se estima que el 3%-8% de individuos
caucasicos tienen una deficiencia parcial de DPD (es decir, son metabolizadores intermedios), mientras
qgue un 0,01%-0,5% tienen una deficiencia completa de actividad de DPD (es decir, son metabolizadores
lentos) (7, 11-13). Los metabolizadores intermedios y lentos para DPD, especialmente estos ultimos,
tienen un alto riesgo de sufrir reacciones adversas graves tras el tratamiento con fluoropirimidinas (7, 14,
15). Por otro lado, la actividad de la DPD esta sujeta a una importante variabilidad interindividual asociada
a variantes genéticas (5, 12, 16).



CES CYP2D6

5'dFCR 5'-hidroxitegafur

CDA

5'dFUR FUNIP ’ FUDP ! EUTP @ Sintesis de ARN

5-FU . il
2biiis FUDR | FdUMP | Fdupp FUTP G isintesis de ADN
10% '
80% DPD
Excrecion
{orina)
DHFU & oo FUPA | FBAL
dumP e
L. Sintesis y
I, ion d
TYMS |> reparacion de
v ADN

dTMP

Figura 1. Representacion esquematica de las rutas metabdlicas de las fluoropirimidinas y sus profarmacos.

Abreviaturas: CES, carboxilesterasa; CDA, citidina deaminasa; 5'dFCR, 5'-deoxi-5-fluorocitidina; 5'dFUR, 5’-deoxi-5-fluorouridina; 5-FU, 5-
fluorouracilo; TYMP, timidina fosforilasa; DPD, dihidropirimidina deshidrogenasa; DHFU, dihidrofluorouracilo; FUPA, fluoro-R-ureidopropionato;
FBAL, fluoro-R-alanina; FUMP, fluorouridina monofosfato; FUDP, fluorouridina difosfato; FUTP, fluorouridina trifosfato; FUDR, fluorodeoxiuridina;
FAUMP, fluorodeoxiuridina monofosfato; FAUDP, fluorodeoxiuridina difosfato; FAUTP, fluorodeoxiuridina trifosfato; dUMP, deoxiuridina
monofosfato; dTMP, deoxitimidina monofosfato; TYMS, timidilato sintasa.



2. Marco regulatorio

Diversas agencias y organismos reguladores han adoptado recomendaciones farmacogenéticas
para las fluoropirimidinas. La asociacion entre 5-FU y capecitabina con el gen DPYD aparece recogida en
ClinPGx con el nivel de evidencia clinica mas alto, nivel 1A
(https://www.clinpgx.org/gene/PA145/summaryAnnotation). Ademas, varias agencias reguladoras
incluyen en las fichas técnicas de los farmacos anotaciones relacionadas con la determinacidon de DPYD:
en el caso del fluorouracilo aparece como test requerido por la Food and Drug Administartion (FDA) y la
Agencia Suiza Swissmedic (que ademas afiade como test accionable, el analisis del gen TYMS). Asimismo,
la determinacion de DPYD se considera como test recomendado por la Health Canada (Santé Canada)
(HCSC). Por ultimo, la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency de Japon (PMDA) lo considera test
accionable.

Para la capecitabina la determinacién aparece como test requerido por la FDA. A su vez, como
test recomendado por la HCSC y la European Medicines Agency (EMA), que también recomienda el
andlisis, pero lo hace en las fichas técnicas de la capecitabina y el tegafur (en este caso en combinacion
con gimeracil/oteracil; https://www.clinpgx.org/gene/PA145/labelAnnotation). Finalmente, tanto la
PMDA como la Swissmedic establecen una recomendacién como test accionable. Con respecto al
medicamento antifungico flucitosina, la Swissmedic advierte sobre el riesgo en pacientes con deficiencia

de DPYD si se les han administrado andlogos de nucledsidos, recomendando la determinacién de DPYD.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicd una nota
informativa al respecto, el 11 de mayo de 2020, donde recomienda el genotipificado de DPYD/estudio
fenotipico de DPD previos a la administraciéon de fluorouracilo, capecitabina y tegafur, asi como la
flucitosina (17) y actualmente recoge la informacién en su base de datos de biomarcadores
farmacogenéticos (https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/base-de-datos-de-
biomarcadores-farmacogenomicos/). La FDA ha actualizado recientemente las fichas técnicas de la
capecitabina y el 5-FU en relacién con los riesgos asociados a la deficiencia de DPD, y emitié una nota
informativa destacando la importancia de discutir la deficiencia de DPD con los pacientes antes de iniciar
el tratamiento con estos farmacos (18).

Paralelamente, existen guias de implementacién clinica del analisis farmacogenético de DPYD
para el ajuste del tratamiento elaboradas por: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC), Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG), la Réseau National de Pharmacogénétique
(RNPGXx) francesa, el grupo de trabajo italiano formado por la asociacién italiana de oncologia médica
(AIOM) vy la sociedad italiana de farmacologia, el consenso de expertos de la Sociedad Espafiola de
Farmacogenética y Farmacogendmica (SEFF) y la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) (16), asi
como el reciente consenso publicado por varias asociaciones internacionales como la American
Association for Molecular Pathology, the American College of Medical Genetics and Genomics, CPIC,
DPWG vy la sociedad europea de farmacogendmica y terapia personalizada (ESPT), entre otras (19). Por
ultimo, contamos con literatura que avala la utilidad del genotipificado previo para el ajuste del
tratamiento tanto para evitar reacciones adversas graves, que pueden resultar en la muerte del paciente,
como a nivel de coste-eficacia (20, 21).



En Espafia, el andlisis genético del gen DPYD estd incluido en la cartera comun de servicios
genéticos del Sistema Nacional de Salud para todos los pacientes con neoplasias malignas que sean
candidatos a iniciar tratamiento con fluoropirimidinas (https://cgen.sanidad.gob.es/#/consulta-general).
Se considera indispensable genotipificar al menos las siguientes cuatro variantes:
NM_000110.3(DPYD):c.1905+1G>A (*2A), c.1679T>G (*13), c.2846A>T, y [c.1129-5923C>G/c.1236G>A].

3. Farmacos incluidos en la guia
e Capecitabina.
e 5-fluorouracilo (5-FU).
e Tegafur.

4. Gen implicado

DPYD: dihidropirimidina deshidrogenasa.

e HGNC: 3012.

e NCBI Entrez Gene: 1806.

e Ensembl: ENSG00000188641.
e OMIM®: *612779.

e UniProtKB/Swiss-Prot: Q12882.

El gen DPYD se localiza en el brazo corto del cromosoma 1 (1p21.3), tiene una longitud de
aproximadamente 950 kb y cuenta con 23 exones. Codifica para una proteina de 1025 aminoacidos (DPD)
gue presenta sitios de unién para el uracilo (al que también se une el 5-FU), para el flavin mononucleétido
(FMN), para el flavin adenin nucledtido (FAD) y para el nicotinamida adenin dinucleétido fosfato (NADPH)
(22, 23). Ademas, presenta 4 dominios hierro-azufre (Fe-S) (23). Estos dominios constituyen una cadena
de transporte de electrones que va desde el NADPH, que se oxida, al 5-FU, que se reduce, dando lugar al
DHFU. Para llevar a cabo su funcion, DPD ha de formar homodimeros (24).

Se han identificado  numerosas variantes genéticas en el gen DPYD
(www.pharmvar.org/gene/DPYD). La mayoria de ellas son variantes de un solo nucleétido, pero también

se han identificado deleciones parciales y completas del gen DPYD, asi como duplicaciones. De hecho,
algunas de estas variantes son altamente prevalentes en ciertas poblaciones, como la delecidn del exén 4
en Finlandia (19, 25). Parte de estos cambios genéticos explican la variabilidad interindividual observada
en los niveles de actividad de la enzima DPD.



5. Genotipificado de DPYD

La Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y variantes del gen DPYD que el Grupo de
Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda genotipificar para
determinar de forma correcta el fenotipo metabdlico de DPD. Ademas, estas tablas también incluyen su
efecto en la actividad enzimatica de la proteina, posicidn en el genoma, la nomenclatura de acuerdo a
HGVS de las variantes genéticas (cDNA y proteina), asi como las frecuencias alélicas en distintas
poblaciones, incluida la espafiola.

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen DPYD

El criterio empleado para determinar qué alelos de DPYD se recomienda genotipificar se basa en:
i) el impacto funcional de los mismos, ii) su prevalencia en la poblacién vy iii) evidencias en guias clinicas,
asi como propuestas por agencias nacionales, internacionales y consorcios. Se establecen los siguientes
tipos de alelos para DPYD en funcidn de la actividad enzimatica inferida a partir de los alelos (Actividad
del Alelo, AA): alelos de pérdida completa de funcion (AA=0,0); alelos de funcién reducida (AA=0,5) y alelos
de funcién normal (AA=1,0).

El GAT_MIA de la SEFF, al igual que las recomendaciones de la AEMPS y el portfolio del Sistema
Nacional de Salud (SNS), considera imprescindible que para la correcta estimacion del fenotipo
metabdlico de DPD se determinen al menos los siguientes 4 alelos en el gen DPYD:

«» DPYD*2A - pérdida completa de funcion; AA= 0 (c.1905+1G>A, rs3918290).
< DPYD*13 - pérdida completa de funcion; AA=0 (c.1679T>G, rs55886062).
< DPYD c.2846A>T - funcion reducida; AA=0,5 (p.D949V, rs67376798).

< DPYD HapB3 - funcion reducida; AA= 0,5 (c.1129-5923C>G y c¢.1236G>A, rs75017182 vy
rs56038477, respectivamente).

Con respecto al haplotipo HapB3, la variante genética que causa la reduccién de funcion de este
alelo es ¢.1129-5923C>G (rs75017182). Esta variante tiene un desequilibrio de ligamiento muy alto con
c.1236G>A (rs56038477), pero no es completo. De hecho, recientemente, se han reportado varios
individuos que solo portaban c.1236G>A sin la variante ¢.1129-5923C>G (26). Por ello, se recomienda
genotipificar la variante con impacto funcional ¢.1129-5923C>G, para evitar falsos positivos.

Ademas, en base a las evidencias disponibles en la literatura y en bases de datos como PharmVar
y ClinPGx, asi como el reciente consenso internacional de diferentes sociedades cientificas publicado por
Pratt et al. (19), el GAT_MIA de la SEFF considera recomendable genotipificar 12 variantes adicionales
(ver Tablas Suplementarias 1 y 2). Alguna de estas variantes, como c.557A>G o c.868A>G, muestran
frecuencias alélicas mds elevadas en determinadas poblaciones (e.g. latinoamericana, africana),
mostrando la importancia de tener en cuenta la poblacién de estudio a la hora de seleccionar las variantes
relevantes. Asimismo, algunas de ellas, aun siendo de baja frecuencia en la poblacion europea no
finlandesa (MAF <0,001), tienen una evidencia moderada que apoya una funcién reducida o de pérdida
completa de funcion.



Por otro lado, se han identificado otros alelos asociados a un mayor riesgo de toxicidad por
fluoropirimidinas, aunque la evidencia en muchos casos es limitada o contradictoria. Un ejemplo es
DPYD*6 (c.2194G>A): mientras algunos estudios no han encontrado una asociacién significativa con la
toxicidad inducida por fluoropirimidinas ni con alteraciones en la actividad de DPD (10, 27, 28); otros,
incluyendo trabajos con mas de 1.000 pacientes, si han demostrado una asociacién clara (9, 29, 30). En
este contexto, la guia del grupo de trabajo italiano (AIOM) recomienda una reduccion de la dosis del 15%
y del 30% en individuos heterocigotos y homocigotos para DPYD*6, respectivamente
(https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotation/PA166312801).

Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una
actividad enzimatica de DPD normal. Aunque las variantes descritas en este documento son, hasta la
fecha, las mas relevantes consideradas por nuestro grupo de trabajo para explicar el déficit de DPD en la
poblacién, también se han detectado (fundamentalmente mediante estudios de secuenciacién masiva)
otras variantes de muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada de DPD (31-33). Ademas, se ha
estimado que el conjunto de las variantes de DPYD *2A, *13 y ¢.2846A>T sélo explican una parte de las
toxicidades causadas por las fluoropirimidinas. El conjunto de estas variantes se ha asociado con la
toxicidad grado 3/4 durante el tratamiento con capecitabina (con una sensibilidad del 17%, un valor
predictivo positivo = 71%, riesgo relativo =6.7, con un intervalo de confianza 95%=3.7-12.2 (34)). Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de un monitoreo estrecho de la aparicion de reacciones adversas durante
el tratamiento.

Para mas informaciéon sobre el proceso de definicidn de alelos e inferencia fenotipica, puede
consultar el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en DPYD arriba descritas,
éstas incluyen métodos basados en la genotipificacion (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y métodos
basados en secuenciacion (por ejemplo, Sanger o secuenciacién masiva). Puede consultar el documento
de Tecnologias para la deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas formas
para realizar las determinaciones genéticas. En la Tabla Suplementaria 3 se proporcionan: a) las
secuencias de referencia para las variantes recomendadas y b) posibles cebadores para la secuenciacion
por Sanger de los 23 exones codificantes de DPYD.

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de DPYD

Se establecen tres fenotipos metabdlicos de DPD: metabolizador normal (MN), metabolizador
intermedio (MI) y metabolizador lento (ML). Estos grupos se establecen a partir de la actividad global
(AG) del individuo, que se calcula sumando las AA de ambos alelos de DPYD (Tabla 1).



Tabla 1. Definicion del fenotipo metabdlico a partir del genotipo de DPYD y su actividad global (AG).

Fenotlp:: g\:;abollcos Genotipo del gen DPYD g?::avlu(j:g)
Metabolizador normal Individuo con 2 alelos de funcidon normal. 2,0
(MN)
Individuo con 1 alelo de funcidn normal y 1 de funcion 15
Metabolizador intermedio reducida. ’
(M1) Individuo con 1 alelo de funcién normal y 1 de pérdida 10
completa de funcidn o con 2 alelos de funcién reducida. ’
Metabolizador lento Individuo con 1 alelo de pérdi.c!a compl.eta de funcidny 1 alelo 0,5
(ML) _ de funao}n r.eduC|da. _
Individuo con 2 alelos de pérdida completa de funcién. 0,0

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de DPYD

Con base en los diferentes fenotipos, se establecen unas directrices de dosificacidn orientadas a
minimizar el riesgo de toxicidad grave en pacientes con deficiencia de la enzima DPD (Tabla 2). En
resumen, y en linea con lo publicado por el CPIC y el consenso de las sociedades SEFF y SEOM (16), el
Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC) de la SEFF recomienda que los pacientes M,
heterocigotos para alguna de las variantes de pérdida completa de funcién (AG=1,0) o de funcidon reducida
(AG=1,5) de DPYD reciban el 50% de la dosis inicial recomendada, seguida de escalado de la dosis en
funcion de la tolerancia del paciente. Ademas, en los pacientes metabolizadores lentos (AG=0,0), el uso
de fluorouracilo, capecitabina o tegafur esta contraindicado y el GdT_RC recomienda utilizar farmacos
alternativos. El CPIC en el caso de pacientes ML que no se puedan tratar con medicamentos alternativos,
solo si tienen un AG de 0,5, indica que el 5-FU podria administrarse a una dosis muy reducida (<25% de la
dosis normal) con monitorizacion precoz de la concentracién plasmatica de 5-FU, con el fin de interrumpir
tratamiento si el nivel del fdrmaco es demasiado alto. Sin embargo, es necesario destacar que no hay
estudios que reflejen que la reduccion extrema de la dosis ayude a evitar toxicidad en pacientes ML.

Tabla 2. Recomendacién de dosificacion de fluoropirimidinas en base al fenotipo de DPD inferido del
genotipo de DPYD.

Fenotipo de . ) L ., )
DPD Genotipo (ejemplo) Implicaciones Recomendacion de dosis
. Actividad normal de laDPD y )
Metabolizador ) o De acuerdo con la ficha
*1/*1 (AG=2,0) riesgo normal de toxicidad L
normal (MN) o técnica.
por fluoropirimidina.




Disminucion de la actividad
*1/*2A (AG=1,0) de la DPD (entre el 30% y el

Reducir la dosis inicial en

Metabolizador un 50%. Posteriormente,

. . *1/HapB3 (AG=1,5) 70%) y aumento del riesgo de | | .
intermedio o ) ajustar la dosis con base
€.2846T/HapB3 (AG=1,0) toxicidad grave o incluso

(M1) en toxicidad o
mortal cuando se trata con o
o farmacocinética.
fluoropirimidinas.
Deficiencia completa de DPD | Esta contraindicado el
Metabolizador *2A/*13 (AG=0,0) y aumento del riesgo de tratamiento con
lento HapB3/*13 (AG=0,5) ¥ toxicidad grave o incluso fluoropirimidinas. Se
(ML) mortal cuando se trata con deben buscar farmacos

fluoropirimidinas. alternativos.

# Se podria plantear la prescripcion de fluoropirimidinas a dosis muy reducidas (al menos <25% de la dosis

normal) con monitorizacién precoz de la concentracion plasmatica de 5-FU, con el fin de interrumpir tratamiento si
el nivel del farmaco es demasiado alto. Sin embargo, no hay estudios que reflejen que la reduccién extrema de la
dosis ayude a evitar toxicidad en pacientes metabolizadores lentos.

En la nota informativa de la AEMPS, emitida en mayo de 2020, no se establecen las dosis exactas
recomendadas, aunque en pacientes MI, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor
(17). En ambos casos, la monitorizacion de los niveles de fluorouracilo durante el tratamiento puede
mejorar el resultado clinico. La guia de CPIC sobre fluoropirimidinas y DPYD publicada en 2017
recomendaba reducir la dosis de fluoropirimidinas entre un 25 y un 50% en Ml con una actividad global
(AG)=1,5 (12). Sin embargo, estudios posteriores aportaron evidencia de que las pruebas
farmacogenéticas combinadas con una reduccidn del 50% de la dosis en pacientes Ml disminuyen las tasas
de toxicidad hasta niveles comparables con los de metabolizadores normales (35, 36). En consecuencia,
en 2018 el CPIC actualizé su guia, elevando la recomendacion de reduccion de dosis al 50% de la dosis
inicial para todos los MI, seguida de una escalada gradual de dosis ((12), actualizaciones en
https://cpicpgx.org/guidelines/guideline-for-fluoropyrimidines-and-dpyd/). EI GdT_RC de la SEFF
considera imprescindible el genotipificado prospectivo de al menos los cuatro alelos definidos en la
seccion 5.1 (DPYD*2A, *13, c.2846A>Ty HapB3).

Otras consideraciones:

Puesto que hay pacientes MI que toleran dosis normales de 5-FU, se puede incrementar
paulatinamente las dosis de 5-FU en los 2 primeros ciclos una vez comprobado que no se ha
experimentado toxicidad o en pacientes con concentraciones plasmaticas subterapéuticas, con el fin de
maximizar la eficacia del farmaco (12). De esta forma se evita que pacientes Ml que no fueran a
desarrollar toxicidad reciban dosis mas bajas de las que serian necesarias para su correcto tratamiento.
De la misma manera, la dosis se debe disminuir cuando el paciente no tolere la dosis inicial (12). En el caso
de la administracién topica de fluorouracilo, la absorcion sistémica es muy reducida, pero se puede



producir aumento del riesgo de toxicidad en pacientes ML, por lo que debe evitarse el tratamiento con
crema de fluorouracilo (14).

Por otro lado, existen otros genes en los que una variacidon genética podria tener potencialmente
un impacto significativo sobre la farmacocinética y seguridad de las fluoropirimidinas, aunque a dia de
hoy no se haya validado su relevancia clinica. Por ejemplo, CYP2A6 para tegafur (37), CES1 o CDA para
capecitabina (38, 39) o TYMP para cualquier fluoropirimidina (40). Si se llegase a recopilar suficiente
evidencia de estas asociaciones, es posible que en futuras guias farmacogenéticas para las
fluoropirimidinas incluyan modelos de riesgo poligénico, en vez de en un Unico gen.

También es importante tener en cuenta que 5-FU y capecitabina suelen combinarse con
irinotecan para tratar diversos tumores, y que para el irinotecan hay que considerar la realizacién del
testado genético de UGT1A1 antes de comenzar con el tratamiento (https://seff.es/irinotecan/).

8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

8.1. Monitorizacion terapéutica

Se han propuesto numerosos algoritmos de monitorizacién terapéutica de 5-FU gracias a los
cuales un mayor porcentaje de pacientes responde favorablemente a la terapia combinada con otros
compuestos antineoplasicos (por ejemplo, cisplatino), y se reduce la incidencia de reacciones adversas
(41). En una revision de 2016, Lee et al. (41) incluyeron mas de 25 estudios con distintos hallazgos, Esta
revisidn es de elevado interés puesto que agrupa numerosas posologias y algoritmos de monitorizacién.
Algunos de los mas relevantes son los siguientes:

Para el tratamiento del cancer colorrectal con ciclos de 5-FU en infusiones de 8 h, se recomienda
un AUCpgnhde 20 a 24 0 25 mg*h/L o una concentraciéon a las 8 h (C gn) de 2500-3000 pg/L (41-44). Cuando
se administra 5-FU en régimen FOLFOX®6, el rango de AUC propuesto es de 20-30 mg*h/L (41, 44, 45). Para
el tratamiento de cancer rectal con infusiones de una semana de duracién de 5-FU (168 h), se recomienda
un AUCp.1esnde 12,2-15,9 mg*h/L o una C 16s» de 50-100 pg/L (43, 46). Para el tratamiento de carcinoma
de cabeza y cuello con ciclos de infusiones de 5-FU de 96 h, se recomienda un AUCo.9h de 10,4-15,6
mg*h/L para pacientes que muestren un metabolismo rapido y de 5,76-8,64 mg*h/L para pacientes que
muestren un metabolismo lento. El perfil metabolizador rapido se define cuando el AUC*®®"es menor a
3x AUCo.4sn Yy el lento cuando AUCo.96n €s mayor a 3x AUCo.sh (43, 46).

Los GdT de la SEFF consideran que la monitorizacién terapéutica de fluoropirimidinas es una
herramienta de gran utilidad para personalizar los tratamientos con estos farmacos, puesto que permite
evitar toxicidades en pacientes sobreexpuestos o mejorar la respuesta en pacientes con concentraciones
subterapéuticas. Sin embargo, los GdT de la SEFF desaconsejan el uso de la monitorizacién terapéutica
temprana como sustituto de la genotipificacion previa a la prescripcion de fluoropirimidinas, puesto que,



en pacientes metabolizadores intermedios o lentos, esta herramienta podria ser ineficaz para prevenir la
aparicion de toxicidad grave.

8.2. Técnicas alternativas para el fenotipado de DPD

Existen pruebas alternativas o complementarias al genotipificado de DPYD para evaluar la
actividad de DPD directamente en células mononucleares periféricas o, indirectamente, a través de la
ratio de dihidrouracillo/uracilo endégeno (UH2/U) en el plasma, o tras una dosis de carga de uracilo
(consultar la revisidn (47) para mas informacion). En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave,
los niveles sanguineos de uracilo utilizados para la caracterizacion fenotipica de la DPD deben
interpretarse con precaucién, ya que la funcion renal deteriorada puede conducir a un aumento de los
niveles sanguineos de uracilo. Ademas, estas pruebas no son facilmente accesibles y, en numerosos
estudios, la ratio UH2/U no se correlaciond con los niveles de 5-FU (48). A pesar de que la AEMPS
menciona estos test en su nota informativa de mayo de 2020, los GdT de la SEFF consideran que la
evidencia actual que relaciona el fenotipo metabdlico de DPD con los polimorfismos de DPYD y la
aparicion de toxicidad por fluoropirimidinas es superior a dichas técnicas alternativas. Esta afirmacion
se sustenta en un reciente estudio observacional, prospectivo, de gran tamafo muestral y calidad analitica
en el que los niveles de uracilo no correlacionaron ni con la actividad de DPD, ni con la toxicidad grave por
fluoropirimidinas (49). En linea con los autores del trabajo, los GdT de la SEFF instan a que se realice una
validacion clinica sélida antes de que estas pruebas sean implementadas en la practica clinica para
orientar la dosificaciéon de fluoropirimidinas. A dia de hoy, estas pruebas, no deben sustituir sino
complementar la informacién del genotipificado.

9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de DPYD

Los ajustes basados en la genotipificacién anticipada de DPYD reducen el riesgo de padecer
reacciones adversas graves que pueden llevar incluso a la muerte. Esto conlleva ademas una disminucién
en el nimero de hospitalizaciones y en los costes asociados. Por ello, el beneficio de genotipificar DPYD
para guiar la dosificacion de fluoropirimidinas es conocer de antemano qué pacientes tienen un mayor
riesgo de desarrollar toxicidad con las dosis estandar y de esta forma, evitar dicha toxicidad mediante el
ajuste de dosis.

Por otro lado, hay estudios que demuestran que el genotipificado de DPYD, ademds de ser una
herramienta que disminuye la toxicidad grave, es coste-efectivo. Un estudio prospectivo y multicéntrico
realizado en Paises Bajos analizé la reduccién de la toxicidad y los costes totales del tratamiento con
fluoropirimidinas guiado por la determinacion del alelo DPYD*2A (35). En este estudio, se genotipificaron
1613 pacientes antes de iniciar el tratamiento con fluoropirimidinas, y se compard la toxicidad
desarrollada por estos pacientes frente a la observada en 3974 controles histéricos (pacientes tratados
con dosis estandar de fluoropirimidinas pero heterocigotos para el alelo DPYD*2A). Se observé que el
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riesgo de desarrollar toxicidad de grado 3 o superior disminuyé del 73% en los controles histdricos al 28%
en los pacientes con genotipificado previo de DPYD*2A y ajuste de dosis. Ademas, la mortalidad inducida
por el farmaco se redujo del 10% al 0%. Los autores concluyeron que la dosificacién guiada por el genotipo
DPYD*2A permitia una adecuada exposicion sistémica a las fluoropirimidinas y mejoraba
significativamente la seguridad del tratamiento (35). Este estudio presenta una limitacion importante, ya
que solo analiza una de las principales variantes del gen DPYD. No obstante, aunque la diferencia es
pequefia, el genotipificado preventivo mostré un ahorro econémico al evaluar el coste total promedio del
tratamiento por paciente, siendo menor en los pacientes con genotipado preventivo (2772€) en
comparacion con el grupo control (2817€).

En un estudio posterior del mismo grupo, analizaron las variantes DPYD*2A, *13 y c.1236G>A en
1103 pacientes, y confirmaron que la individualizaciéon de la dosis de fluoropirimidinas guiada por el
genotipo de DPYD mejoraba la seguridad del paciente y permitia ahorrar costes, o al menos era neutral,
pero en ningln caso suponia un coste adicional (21). Un estudio mas completo realizado en 2018, que
incluyo las variantes DPYD*2A, DPYD*13, DPYD c.2846A>T y DPYD*4, mostrd un beneficio mas sélido en
términos de coste-efectividad (20). En él se evaluaron los costes asociados a la toxicidad grave tras el inicio
de la quimioterapia con fluoropirimidinas y se compararon con el coste de la genotipificacion anticipada
de todos los pacientes tratados durante 3 afios (N = 134). De ellos, el 23% (N = 30) desarrollé toxicidad, y
de estos, el 17% (N = 5) tenian alguna variante genética en DPYD. Los autores calcularon un coste total de
232061€ relacionado con la hospitalizacion por toxicidad de estos cinco pacientes, con una media de
46412€ por paciente. Estimando un precio de 177 € por cada test farmacogenético, el coste de realizar
estas determinaciones de forma prospectiva a los 134 pacientes hubiera sido de 23718 €. Es decir, el
genotipificado anticipado de DPYD hubiera supuesto un gran ahorro. Y es que el coste del ingreso
hospitalario debido a una toxicidad grave por quimioterapia resulta significativamente mayor que el del
genotipificado anticipado de DPYD para cada paciente que inicia el tratamiento con fluoropirimidinas (20).
Un estudio italiano (50) realizé el testado retrospectivo de todas las variantes del estudio anterior mas
UGT1A1*28 (relacionada con irinotecan) en 550 pacientes con cancer colorrectal tratados con un régimen
de quimioterapia basado en fluoropirimidinas. Al comparar los costes ocasionados por la toxicidad y
hospitalizacion en los pacientes con alguna variante de riesgo en DPYD frente a los pacientes sin ninguna
variante, concluyeron que los costes derivados fueron mayores en aquellos pacientes portadores de
variantes en DPYD (2972€) frente a los pacientes sin variantes en DPYD (825€). Por otro lado, un estudio
espafiol centrado en la neutropenia grave ocasionada por las fluoropirimidinas concluyé que, para que el
genotipificado previo fuera coste-efectivo, era suficiente detectar 2,21 pacientes con variantes de riesgo
en DPYD por cada 1000 pacientes tratados (51).

10. Conclusiones

El uso del 5-FU o de las fluoropirimidinas orales esta ampliamente implantado en el tratamiento
del céncer, especialmente en los tumores digestivos y en el cancer de mama. Su eficacia se halla
ampliamente reconocida, tanto en monoterapia como en combinacidén con otros farmacos; sin embargo,



su administracién produce toxicidad grave en el 10-40% de los pacientes, e incluso letal en el 0,5-1%. La
toxicidad grave se encuentra particularmente relacionada con la deficiencia parcial o total de la enzima
DPD, que ocasiona menor aclaramiento y mayor vida media del 5-FU. Se estima que entre el 0,01y el 0,5%
de los individuos caucasicos presentan una deficiencia completa de la enzima y un 3-8%, una deficiencia
parcial. La alta variabilidad interindividual en la actividad de la DPD se debe principalmente a variantes
polimdrficas en el gen DPYD.

A pesar de que el 5-FU se utiliza desde hace 60 afios y el conocimiento del déficit de DPD data de
hace casi tres décadas, solo recientemente se ha establecido la determinacién de los polimorfismos de
DPYD antes de la utilizacion de las dihidropirimidinas en la practica clinica. En este documento realizado
por los GdT de la SEFF, se pretende transmitir que, en la era actual de la medicina personalizada, la
determinacion de los polimorfismos de DPYD antes de administrar fluoropirimidinas debe de ser el
estandar clinico para el correcto manejo de estos farmacos. Siguiendo las indicaciones realizadas por el
Comité de Evaluacién de Riesgos de Farmacovigilancia de la EMA, se aconseja la determinacién de al
menos los siguientes alelos de DPYD que han sido validados clinicamente: DPYD*2A (rs3918290),
DPYD*13 (rs55886062), DPYD c.2846A>T (rs67376798), DPYD HapB3 (rs75017182). Ademas, desde los
GdT de la SEFF se recomienda obtener el genotipo de 12 variantes genéticas adicionales en DPYD. Y es
que la genotipificacion previa de DPYD permite clasificar a los individuos como MN, Ml o ML. De forma
que los MN no precisan modificaciones de la dosis inicial, los Ml deben iniciar el tratamiento con
fluoropirimidinas con dosis reducidas al 50% y en los ML, las fluoropirimidinas estdn contraindicadas y hay
gue considerar otras alternativas terapéuticas.

Por tanto, la determinacién del genotipo de DPYD previo al tratamiento con dihidropirimidinas
ofrece ventajas objetivas, permitiendo evitar una toxicidad temprana que puede llegar a ser letal y el
deterioro de la calidad de vida condicionada por la toxicidad. Ademas, se ha demostrado que esta
determinacion es coste-efectiva, por lo que permite disminuir el gasto sanitario derivado de la
hospitalizacion por toxicidad severa. No obstante, no todos los casos de toxicidad grave se identifican
mediante la determinacion de las variantes genéticas recomendadas arriba. Esto resalta la necesidad de
investigar el papel de otras variantes tanto en DPYD como en otros genes, asi como determinar aquellas
técnicas mas adecuadas para su determinacidn y sobre otros factores que influyen en la toxicidad por
fluoropirimidinas. Por otro lado, la monitorizacion terapéutica de fluoropirimidinas puede ser una
herramienta util para la individualizacidn del tratamiento, pero no debe sustituir al genotipificado previo
a la prescripcién de estos farmacos. De igual manera, los GdT de la SEFF recomiendan no sustituir la
genotipificacion de DPYD por el uso de tecnologias de fenotipado enzimatico alternativas (por ejemplo,
determinar los niveles de uracilo enddgenos), puesto que no tienen una validez clinica demostrada ni un
poder predictivo comparable al testado genético.
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PAGINAS WEB DE REFERENCIA

ClinPGx: https://www.clinpgx.org/gene/PA145

PharmVar: https://www.pharmvar.org/gene/DPYD

CPIC: https://cpicpgx.org/genes-drugs/

12. DATOS SUPLEMENTARIOS

Tabla Suplementaria 1. Definicion de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de DPD.

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3150/tabla-suplementaria-1-dpyd-definicion-de-
alelos.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF
para una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de DPD.

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3152/tabla-suplementaria-2-dpyd-variantes-2.xIsx

Tabla Suplementaria 3. Secuencias de referencia para las variantes del gen DPYD que recomienda testar
el GAT_MIA de la SEFF (a) y posibles primers para la secuenciacion de los 23 exones del gen DPYD
mediante tecnologia Sanger (b).

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3153/tabla-suplementaria-3.pdf

13. Cambios realizados con respecto a versiones anteriores:

Junio 2026, version 5.1:

En el apartado 2. Marco regulatorio se actualizan los datos de las anotaciones de las fichas técnicas de las
agencias estadounidense FDA, canadiense HCSC, japonesa PMDA vy suiza Swissmedic. De esta Ultima
agencia ademads se afnade la recomendacién para el medicamento antifungico flucitosina. Se incluye el
grupo italiano de trabajo en el parrafo de guias de implementacién clinica, se incluyen varios links a
ClinPGx y se menciona la inclusion en la cartera comun de servicios genéticos del Sistema Nacional de
Salud.
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En el apartado 4. Gen implicado se modifica la localizacidn del gen DPYD a 1p21.3.

En el apartado 5. Genotipificado de DPYD se modifica el texto y las tablas suplementarias 1, 2 y 3 para
incluir nuevos alelos recomendados tras la publicacion del articulo consenso de Pratt et al.
(PMID:39032821). También, se ha afiadido un nuevo parrafo para recalcar la existencia de otros alelos
asociados a un mayor riesgo de toxicidad por fluoropirimidinas, aunque la evidencia todavia es limitada o
contradictoria (p.ej. DPYD*6 c.2194G>A).

En el apartado 7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de DPYD se ha
corregido una errata en el afio de la guia CPIC y su actualizacidon en 2018. Se ha incluido un parrafo para
llamar la atencidn sobre las terapias combinadas de fluoropirimidinas con irinotecan, ya que para este
ultimo es esencial realizar testado genético de UGT1A1 antes de comenzar con el tratamiento.

En el apartado 9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacién de DPYD se han corregido
erratas en las referencias bibliograficas.

En el apartado 10. Conclusiones se ha actualizado la frase donde se mencionan las variantes genéticas de
DPYD que se recomiendan testar.

En el apartado 11. Referencias se eliminan duplicados y se corrigen referencias.

En la Tabla Suplementaria 2, se actualizan las frecuencias alélicas de las variantes siguiendo gnomAD
v4.1.0.

14. APENDICE A

Listado de autores de la SEFF Guidelines Working Group (SEFF GWG) en orden alfabético por apellido:

https://seff.es/download/73/miembros-seff-gwg/4086/apendice-seff-gwg fase-i 2026-05-11.pdf
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