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“De muestra un botón…”:

OBJETIVOS

CONCLUSIONES

La incorporación del genotipado de TPMT y NUDT15 para el ajuste de la dosis de azatioprina en base al fenotipo

metabolizador, en el tratamiento de EII, supone un avance en términos de seguridad. Además, los pacientes mutados están

bien controlados y no han presentado mielosupresión. Esto permite tratar con azatioprina con más precisión, mejorando la

tolerancia y manteniendo la eficacia.

RESULTADOS

No se encontró ningún paciente mutado en NUDT15.

6 pacientes mutados son tratados con azatioprina con

reducción de dosis del 50%.

La media de dosis que esta recibiendo este grupo de pacientes

es 1,5 mg/kg/día. Ningún paciente mutado ha presentado

efectos adversos indeseables y todos mantienen enfermedad

estable a pesar de estar tratados con dosis reducidas.

Estudio prospectivo, observacional, realizado entre febrero

2018 y marzo 2021, que incluye todos los pacientes menores

de 18 años diagnosticados de EII en un hospital. Los datos se

recogieron de las historias.

El ADN genómico se extrajo de una gota de sangre para

realizar el genotipado por PCR empleando sondas

fluorescentes HybProbe® en el equipo LightCycler®480.

El objetivo es determinar la presencia de estas mutaciones en

TPMT y NUDT15 en pacientes pediátricos diagnosticados de EII,

y analizar la eficacia y seguridad de los pacientes mutados con

azatioprina a dosis reducidas.

ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DE TPMT Y NUDT15 EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CANDIDATOS A SER TRATADOS CON AZATIOPRINA

La azatioprina es un fármaco utilizado en el tratamiento de la

enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En 2018, la CPIC publicó

una guía donde recomienda el ajuste de dosis de inicio de

tiopurinas, de acuerdo con el fenotipo metabolizador combinado

de las enzimas tiopurina metil transferasa (TPMT) y nudix

hidrolasa 15 (NUDT15).

Los polimorfismos en el gen TPMT más relevantes:

TPMT*2 (rs1800462)

*3B (rs1800460)

*3C (rs1142345)

*4 (rs1800584).

Haplotipo TPMT*3A incluye los alelos *3B y *3C.

Los pacientes se clasifican: metabolizador normal (NM) si hay

dos alelos funcionales, intermedio (IM) si presenta uno funcional

y otro de pérdida de función, o lento (PM) cuando porta dos

alelos de pérdida de función. En el caso del fenotipo IM la guía

recomienda iniciar el tratamiento con un 30-80% de la dosis

habitual de azatioprina (0,6-2,4mg/kg/día), u optar por tratamiento

alternativo si es PM.

Para el gen NUDT15, la mutación más frecuente es NUDT15*3

P-449

MATERIALES Y MÉTODOS

12 niñas

media de edad de 11,6 años

Resultado genotipado Fenotipo

4 heterocigotos del alelo TPMT*3A Metabolizador 
intermedio

2 heterocigotos en TPMT*3C. Metabolizador 
intermedio

14 niños

González Suárez S.1, Gutiérrez Nicolás F.2, Ramos Díaz R3.,Mourani Padrón I3., Morales Barrios A.2, Viña Romero MM4., Casariego Nazco GJ. 
1 Complejo Hospitalario Universitario de Toledo, 2Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, 3FIISC, 4 Hospital Universitario Nuestra Señora de la Candelaria

INTRODUCCIÓN

CONCLUSIONES

ØEl presente trabajo ha permitido describir la prevalencia de los polimorfismos de DPYD*2A; DPYD*13; c.2846A>T;

c.1236G>A/HapB3 en el gen DPYD en un amplio número de pacientes diagnosticados de CCR de distintos hospitales del

país.

ØSe trata de un trabajo preliminar del estudio que pretenderá determinar la incidencia de estas mutaciones. Esta

información puede permitir conocer los marcadores de mayor utilidad en nuestra población.

RESULTADOS

Hasta la fecha se han incluido 1.347 pacientes

correspondientes a 5 hospitales de 3 comunidades

autónomas.

Las frecuencias alélicas observadas han sido:

Estudio trasversal multicéntrico para conocer la prevalencia

de los polimorfismos en el gen DPYD en pacientes con

CCR candidatos a tratamiento con FU.

El cálculo de las frecuencias alélicas se obtuvo dividiendo el

nº de copias de cada alelo (wild type y mutant) entre el nº

total de copias de todos los alelos en la población.

El estudio PhotoDPyD ha sido autorizado y clasificado

como observacional por el CEIM de referencia.

El objetivo del presente estudio ha consistido en conocer

la prevalencia de estas mutaciones en los pacientes con

CCR candidatos a tratamiento con FU en el ámbito

nacional.

FRECUENCIA ALÉLICA DE MUTACIONES EN EL GEN DPYD EN 

PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL, ESTUDIO PHOTODPYD

GONZÁLEZ SUÁREZ S1*, MORALES BARRIOS A2*, MIARONS FONT M3*, MANZANEQUE GORDON A4*, RIERA ARMENGOL P5*, CASTELLOTE 
BELLES L6*, BERNAL NOGUER S7*, GUTIERREZ NICOLÁS F2*

Las fluoropirimidinas (FU) son fármacos antimetabolitos

empleados en el tratamiento de diversas neoplasias.

Hasta un 30% de los pacientes desarrollan toxicidades

graves tras su administración (Henricks et al., 2018).

Esta toxicidad se relaciona con una deficiencia en la

actividad de la enzima responsable de su metabolismo,

la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), de la que han

sido descritas 4 mutaciones en el gen DPyD con

significancia clínica: DPYD*2A (c.1905+1G>A), DPYD*13

(c.1679T>G), DPYD D949V (c.2846A>T) y HapB3

(c.1263G>A).

La ESMO y AEMPS recomiendan el estudio de

polimorfismos en el gen DPYD y el ajuste de dosis de

FU en el tratamiento del cáncer colorrectal (CCR) en

función de las mismas.

P-968

Polimorfismos Frecuencia alélica(%)

DPYD*2A (c.1905+1G>A, rs3918290) 0,37

DPYD*13 (c.1679T>G, rs55886062) 0,00

DPYD D949V (c.2846A>T, rs67376798) 1,04

HapB3 (c.1263G>A, rs56038477) 0,89

MATERIALES Y MÉTODOS

1 Complejo Hospitalario Universitario de Toledo, 2Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, 3Hospital Universitari Vall d’ Hebron, 4Hospital Universitari MútuaTerrassa, 
5Hospital Santa Creu i Sant Pau,*ReDPyD

Figura 1: estructura 3D de la DPD

OBJETIVO

photodpyd@gmail.com

GENOTIPADO DEL GEN DPYD PARA EL TRATAMIENTO CON 

FLUOROPIRIMIDINAS                                                                                                            

ANA HERNÁNDEZ GUÍO1,9, RUTH RAMOS DÍAZ2,9, DARA GONZÁLEZ RODRÍGUEZ3,9, CRISTINA PÉREZ RAMÍREZ4,9, IVETTE MOURANI PADRÓN5,9 , PABLO 

YANES SÁNCHEZ6,9, SILVIA GONZÁLEZ SUÁREZ7,9, MARTA MIARONS FONT8,9

1Hospital Universitario San Juan, 2FIISC, 3Hospital Virgen de la Salud, 4Hospital Virgen de las Nieves, 5FIISC, 6Hospital Dr. Negrín, 7Hospital Virgen de la Salud, 8Hospital Universitari Vall d´Hebron, 9 ReDPyD

OBJETI VOS

La AEMPS ha emitido una serie de recomendaciones

para el ajuste de dosis de fluoropirimidinas en función

de determinados polimorfismos en el gen

dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD)

DPYD*2A, DPYD*13, DPYD D949V, HapB3

Con el presente trabajo hemos querido exponer las

diferentes técnicas habitualmente empleadas en dichas

determinaciones.

CONCLUSI ONES

Ø La solución de PEG-ASPasa permanece estable al menos durante 14 días tras la reconstitución, no solo

congelada, sino que también a 4ºC.

Ø Siempre que se asegure la estabilidad microbiológica, la estabilidad indicada permitirá ahorros

considerables, en nuestro caso hubiese permitido, en el último año, un ahorro próximo al 50%.

RESULTADOS

Sobre 12 hospitales que respondieron a la encuesta se identificaron las siguientes metodologías:

Obtención de ADN genómico

Tabla 1: Tipos de muestra para la obtención de ADN genómico

Muestra Conservación Extracción del ADN Ventaja

Sangre de 

venopunción

Frío Precipitación, esferas 

magnéticas o columnas

Automatizable

Gota de 

sangre seca

Tª ambiente Lisis alcalina Manual, rápida y 

bajo coste

Frotis bucal Frío Precipitación, esferas 

magnéticas o columnas

Automatizable

MATERI ALES Y MÉTODOS

Se realizó una encuesta entre los asistentes a un

Webinar-SEFH sobre el genotipado del DPYD, para

identificar cuál era el método de cribado empleado

en los distintos centros hospitalarios. También se ha

comparado la versatilidad de los protocolos de

extracción de ADN, así como la idoneidad de las

técnicas de genotipado utilizadas.

Técnica de genotipado:

• PCR a tiempo real con sondas fluorescentes: Taqman® y SimpleProbe®

de kits Comercializados. Las Hybprobe® requieren diseño personalizado,

menor coste.

• Secuenciación Sanger: Recomendable cuando no se disponen de

equipos y/o reactivos para PCR. Estrategia ideal para empezar.

• LAMP: amplificación isotérmica, no requiere termociclador ni purificación

de ADN. Relativamente costosa.
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“Hacer y no decir…”:





Table 3. Compound heterozygous DPYD variant allele carriers 

Patient 
DPYD variants 

Theoretical DPD 

activityi  

Frequency 

1 and 2 c.1236G>A + c.2846A>T 1 0.025% 

3, 4 
and 5 

DPYD*2A + c.2846A>T 
0.5 0.012% 

6 DPYD*2A + c.1236G>A 0.5 0.012% 

DPD: dihidropyridine deshydrogenase  
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CCR candidatos a tratamiento con FU.

El cálculo de las frecuencias alélicas se obtuvo dividiendo el

nº de copias de cada alelo (wild type y mutant) entre el nº

total de copias de todos los alelos en la población.

El estudio PhotoDPyD ha sido autorizado y clasificado

como observacional por el CEIM de referencia.

El objetivo del presente estudio ha consistido en conocer

la prevalencia de estas mutaciones en los pacientes con

CCR candidatos a tratamiento con FU en el ámbito

nacional.

FRECUENCIA ALÉLICA DE MUTACIONES EN EL GEN DPYD EN 

PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL, ESTUDIO PHOTODPYD

GONZÁLEZ SUÁREZ S1*, MORALES BARRIOS A2*, MIARONS FONT M3*, MANZANEQUE GORDON A4*, RIERA ARMENGOL P5*, CASTELLOTE 

BELLES L6*, BERNAL NOGUER S7*, GUTIERREZ NICOLÁS F2*

Las fluoropirimidinas (FU) son fármacos antimetabolitos

empleados en el tratamiento de diversas neoplasias.

Hasta un 30% de los pacientes desarrollan toxicidades

graves tras su administración (Henricks et al., 2018).

Esta toxicidad se relaciona con una deficiencia en la

actividad de la enzima responsable de su metabolismo,

la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), de la que han

sido descritas 4 mutaciones en el gen DPyD con

significancia clínica: DPYD*2A (c.1905+1G>A), DPYD*13

(c.1679T>G), DPYD D949V (c.2846A>T) y HapB3

(c.1263G>A).

La ESMO y AEMPS recomiendan el estudio de

polimorfismos en el gen DPYD y el ajuste de dosis de

FU en el tratamiento del cáncer colorrectal (CCR) en

función de las mismas.
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Polimorfismos Frecuencia alélica(%)

DPYD*2A (c.1905+1G>A, rs3918290) 0,37

DPYD*13 (c.1679T>G, rs55886062) 0,00

DPYD D949V (c.2846A>T, rs67376798) 1,04

HapB3 (c.1263G>A, rs56038477) 0,89

MATERIALES Y MÉTODOS

1 Complejo Hospitalario Universitario de Toledo, 2Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, 3Hospital Universitari Vall d ’ Hebron, 4Hospital Universitari Mú tuaTerrassa, 
5Hospital Santa Creu i Sant Pau,*ReDPyD

Figura 1: estructura 3D de la DPD

OBJETIVO

photodpyd@gmail.com

GENOTIPADO DEL GEN DPYD PARA EL TRATAMIENTO CON 

FLUOROPIRIMIDINAS                                                                                                            

ANA HERNÁNDEZ GUÍO1,9, RUTH RAMOS DÍAZ2,9, DARA GONZÁLEZ RODRÍGUEZ3,9, CRISTINA PÉREZ RAM ÍREZ4,9, IVETTE MOURANI PADRÓN5,9 , PABLO 

YANES SÁNCHEZ6,9, SILVIA GONZÁLEZ SUÁREZ7,9, MARTA MIARONS FONT8,9

1Hospital Universitario San Juan, 2FIISC, 3Hospital Virgen de la Salud, 4Hospital Virgen de las Nieves, 5FIISC, 6Hospital Dr. Negrín, 7Hospital Virgen de la Salud, 8Hospital Universitari Vall d´Hebron, 9 ReDPyD

OBJETI VOS

La AEMPS ha emitido una serie de recomendaciones

para el ajuste de dosis de fluoropirimidinas en función

de determinados polimorfismos en el gen

dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD)

DPYD*2A, DPYD*13, DPYD D949V, HapB3

Con el presente trabajo hemos querido exponer las

diferentes técnicas habitualmente empleadas en dichas

determinaciones.

CONCLUSI ONES

Ø La solución de PEG-ASPasa permanece estable al menos durante 14 días tras la reconstitución, no solo

congelada, sino que también a 4ºC.

Ø Siempre que se asegure la estabilidad microbiológica, la estabilidad indicada permitirá ahorros

considerables, en nuestro caso hubiese permitido, en el último año, un ahorro próximo al 50%.

RESULTADOS

Sobre 12 hospitales que respondieron a la encuesta se identificaron las siguientes metodologías:

Obtención de ADN genómico

Tabla 1: Tipos de muestra para la obtención de ADN genómico

Muestra Conservación Extracción del ADN Ventaja

Sangre de 

venopunción

Frío Precipitación, esferas 

magnéticas o columnas

Automatizable

Gota de 

sangre seca

Tª ambiente Lisis alcalina Manual, rápida y 

bajo coste

Frotis bucal Frío Precipitación, esferas 

magnéticas o columnas

Automatizable

MATERI ALES Y MÉTODOS

Se realizó una encuesta entre los asistentes a un

Webinar-SEFH sobre el genotipado del DPYD, para

identificar cuál era el método de cribado empleado

en los distintos centros hospitalarios. También se ha

comparado la versatilidad de los protocolos de

extracción de ADN, así como la idoneidad de las

técnicas de genotipado utilizadas.

Técnica de genotipado:

• PCR a tiempo real con sondas fluorescentes: Taqman® y SimpleProbe®

de kits Comercializados. Las Hybprobe® requieren diseño personalizado,

menor coste.

• Secuenciación Sanger: Recomendable cuando no se disponen de

equipos y/o reactivos para PCR. Estrategia ideal para empezar.

• LAMP: amplificación isotérmica, no requiere termociclador ni purificación

de ADN. Relativamente costosa.

“Hacer y no decir…”:

Y… ¿a dónde vamos?
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CONCLUSIONES
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RESULTADOS
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es 1,5 mg/kg/día. Ningún paciente mutado ha presentado

efectos adversos indeseables y todos mantienen enfermedad

estable a pesar de estar tratados con dosis reducidas.

Estudio prospectivo, observacional, realizado entre febrero
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de 18 años diagnosticados de EII en un hospital. Los datos se
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CANDIDATOS A SER TRATADOS CON AZATIOPRINA

La azatioprina es un fármaco utilizado en el tratamiento de la

enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En 2018, la CPIC publicó

una guía donde recomienda el ajuste de dosis de inicio de

tiopurinas, de acuerdo con el fenotipo metabolizador combinado

de las enzimas tiopurina metil transferasa (TPMT) y nudix

hidrolasa 15 (NUDT15).
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*3C (rs1142345)
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MATERIALES Y MÉTODOS
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González Suárez S.1, Gutiérrez Nicolás F.2, Ramos Díaz R3.,Mourani Padrón I3., Morales Barrios A.2, Viña Romero MM4., Casariego Nazco GJ. 
1 Complejo Hospitalario Universitario de Toledo, 2Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, 3FIISC, 4 Hospital Universitario Nuestra Señora de la Candelaria
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CONCLUSIONES

ØEl presente trabajo ha permitido describir la prevalencia de los polimorfismos de DPYD*2A; DPYD*13; c.2846A>T;
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