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Resumen : La capecitabina es una fluoropirimidina oral eficaz en el tratamiento del cancer colorrectal. No
obstante, la toxicidad asociada a este quimioterapéutico limita su uso como parte del manejo del paciente con
este y otros tipos de neoplasias. En el medio costarricense se desconoce la incidencia de los efectos adversos
de este agente citotoxico. Por tal motivo se disefio el presente estudio retrospectivo de analisis de registros
médicos, cuyo objetivo principal fue establecer la incidencia acumulada de los eventos adversos secundarios
al uso de este farmaco, cuando es empleado en pacientes con cancer colorectal metastasico. Se incluyeron un
total de 43 pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusion. La dosis media inicial de capecitabina fue
de 3000 mg/dia en un 55,8% de los pacientes, la cual resulté menor a la dosis sugerida por el fabricante y
recomendada en guias internacionales (2500mg/m2/dia). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron:
neuropatia (44.2%), diarrea (32.6%), vomitos y nauseas (30.2%), sindrome mano pie (23,3%), dolor
abdominal (23,3%), pérdida de apetito (16,3%) y fatiga (9,3%). Conclusiones: A pesar del uso de la
capecitabina a dosis menores de las recomendadas, este agente citotoxico presenta un perfil de eventos
adversos de alta frecuencia en comparacion con otras poblaciones.

Palabras clave : Capecitabina, Costa Rica, efectos adversos, reacciones adversas a drogas y efectos
secundarios. Fuente: MESH.
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ADVERSE EFFECTS PROFILE OF CAPECITABINE IN
PATIENTS WITH COLORECTAL METASTATIC CANCER

Abstract: Capecitabine is an efficient oral fluoropyrimidine used in patients with colorectal cancer. However,
the toxicity of this chemotherapeutic drug limits its use in patients with cancer. In Costa Rica, it is unknown
the safety profile of this particular antineoplastic. For this reason we developed this retrospective study of
medical registries to establish the cumulative incidence of adverse effects of this drug in patients with
metastatic colorectal cancer. After accomplish the inclusion criteria we selected 43 patients. Median
capecitabine dose was 3000 mg/day in 55.8% of patients: a lower dose than the suggested by the
manufacturer and recommended by international guidelines (2500 mg/day). The frequency of adverse
effects was as follows: neuropathy (44.2%), diarrhea (32.6%), nauseas and vomiting (30.2%), hand-foot
syndrome (23.3%), abdominal pain (23.3%), hyporexia (16.3%) and fatigue (9.3%). Conclusions: Despite of
using capecitabine in lower doses than the recommended, this cytotoxic agent presents a high frequency of
adverse effects in comparison to other populations.

Key words: Capecitabine, adverse effects, Costa Rica, drug-related side effects and adverse reactions. Source:
MESH.

INTRODUCCION dosis supra o subterapéuticas, respectivamente. El
La  capecitabina es un carbamato de riesgo de toxicidad se eleva al ser un farmaco con
fluoropirimidina administrado por via oral y un indice terapéutico estrecho, con efectos
precursor del 5-fluorouracilo (5-FU). Fue disefiado adversos serios y frecuentes, los cuales varian de
para que su absorcion en el intestino fuera intacta una poblacién a otra [1,3]. Estudios previos han
de modo que sea convertido en 5-FU en el sitio del demostrado que la toxicidad de este agente es mas

tumor, con el fin de disminuir los efectos adversos
sistémicos y aumentar la actividad del farmaco en
el microambiente tumoral [1-2]. Este farmaco es
empleado en diversas condiciones clinicas
oncolégicas como agente citotéxico para el
tratamiento adyuvante o metastasico de varios
tipos de cancer, dentro de los que destacan las
neoplasias colorectales a una dosis recomendada
de 1250 mg/m? dos veces al dia, del dia 1 al 14,
seguido de 7 dias de reposo farmacolégico; en
ciclos cada 21 dias [1-3]. Sin embargo, en la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS), las formas
farmacéuticas disponibles corresponden a tabletas
de 500 mg, por lo cual es necesario un calculo
aproximado de la dosis recomendada. Este calculo
conlleva implicitamente un riesgo elevado de
toxicidad y de falta de efectividad de dicho
medicamento, como consecuencia del empleo de

frecuente en poblacidon caucasica, en tanto que
poblaciones asidticas han presentado mejor
tolerancia al firmaco. Este cambio del perfil de
toxicidad puede ser secundario a la distinta
expresion génica de la enzima encargada de su
metabolismo, la deshidrogenasa de
dihidropirimidina [3]. Con estos antecedentes, se
plante6 el presente estudio con el fin de
determinar el perfil de prescripcion y la seguridad
del uso de capecitabina en pacientes
diagnosticados con cancer colorectal metastasico
del Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica,
durante el afio 2014.

MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 una revision retrospectiva de los
expedientes clinicos de los pacientes con cancer
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colorectal metastasico que recibieron capecitabina
como parte de su tratamiento oncologico, durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero del
2014 y el 31 de diciembre del 2015. Los pacientes
fueron identificados a partir de la base de datos del
Sistema Integrado de Farmacia (SIFA) del Hospital
San Juan de Dios. Se incluyeron para el analisis de
los datos la dosis inicial de capecitabina prescrita,
los efectos adversos experimentados por el
paciente y recolectados por el médico oncologo
tratante y su grado, la reduccién de la dosis de la
droga y el numero de ciclos de tratamiento
recibidos. Se excluyeron aquellos pacientes con
informacién incompleta o no disponible.

Los pacientes fueron categorizados en funcién de
la dosis inicial de capecitabina: 2000mg/dia,
2500mg/dia, 3000mg/dia y 3500mg/dia. Cada
grupo fue evaluado para determinar la frecuencia
de toxicidades reportadas, la reduccidn de la dosis
y el nimero de ciclos de tratamiento recibidos. Se
consider6 un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Los analisis se
realizaron en el programa estadistico SPSS para
Mac 20.1 (Chicago, Illinois, Estados Unidos de
América). El protocolo de este estudio fue
aprobado por el Comité Etico Cientifico del
Hospital San Juan de Dios, en oficio 07-2015.

RESULTADOS
El total de pacientes, que de acuerdo al SIFA,
retiraron capecitabina entre enero y diciembre del

2014 fueron 257, de los cuales 43 presentaron el
diagnostico de cancer colorectal metastasico
(16,73%). La tabla 1 resume las caracteristicas
generales de la poblacion en estudio. En general, la
mayoria de pacientes (90.7%) utilizo6 dosis
menores a los recomendadas (1250 mg/m? cada
doce horas).

La dosis inicial de capecitabina que recibi6 la
mayoria de pacientes fue de 3000mg/dia (n=24,
55,8%); lo cual correspondié a una dosis de 1500 a
2000 mg/m?/dia. En todos los casos, el
tratamiento se administré en ciclos de 14 dias
consecutivos repetidos a intervalos de 3 semanas.
De todos los pacientes 23,2% (n=10) requirieron
una reduccién de la dosis de capecitabina por
toxicidad; y en un 9,3% (n=4) de los pacientes el
ajuste fue hacia una dosis superior. El 50% de los
pacientes que iniciaron con 3500mg/dia
requirieron una reduccién de la dosis por
toxicidad. La tabla 2 resume los efectos adversos
reportados por los pacientes incluidos en el
presente estudio.

La incidencia acumulada de eventos adversos se
comparo con el reporte inicial de la monografia del
producto [6], cuyos resultados se resumen en la
tabla 3. En general, en la poblacién estudiada, se
encontr6 mayor grado de neuropatia, pero menor
frecuencia de sindrome mano-pie, diarrea,
nauseas, fatiga y dermatitis.
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Tabla No. 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cancer colorectal metastdsico con uso de
capecitabina, segun dosis inicial recibida.

Dosis de 2000 mg/dia 2500 mg/dia 3000 mg/dia 3500 mg/dia
Capecitabina (n=8; 18.6%) (n=7; 16.3%) (n=24; 55.8%) (n=4; 9.3%)

n(%) n(%) n(%)
Sexo
Femenino 3(37,5) 5(71,4) 11 (45,8)
Masculino 5(62,5) 2 (28,6) 13 (54,2)

Edad (afos)
18-35 0 1(14,2) 3(12,5)
36-49 1(12,5) 0 4(16,7)
50-64 1(12,5) 3 (42,9) 10 (41,7)
>65 6 (75) 3 (42,9) 7(29,2)

Superficie
Corporal (m?2)
1,2-1,5 3 (37,5) 2 (28,6) 3(12,5)
1,5-1,9 4 (50) 5(71,4) 21(87,5)
>2 1(12,5) 0 0

Ciclos de
Tratamiento
3 (37,5) 2 (28,6) 6 (25) 2 (50)
0 1(14,2) 5(20) 0
5(62,5) 4 (57,1) 13 (55) 2 (50)

Ajustes de Dosis
Si [rango] 3(37,5) [2500- 3 (42,9) [2000- 6 (25) [2000-2500] 2 (50) [3000]
3500] 3000]
No 5 (62,5) 4(57,1) 18 (75) 2 (50)

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de 11
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 10, niimero 2, articulo 2 | 2016

Tabla No. 2. Reacciones adversas a la capecitabina obtenidas en el estudio de pacientes con diagndstico de
cancer colorectal metastasico segun las dosis iniciales recibidas de capecitabina en el periodo de Enero a

Diciembre del 2014.

Dosis de
Capecitabina
(mg/dia)
Reacciones
Adversas

2000mg/dia | 2500mg/dia

n(%) n(%)

3000mg/dia

n(%)

3500mg/dia

n(%)

Sindrome Mano-
Pie

Diarrea

1 ' y)
(12,5) (28,6)

3 3
(37,5) (42,8)

7
(29,1)

8
(33,3)

0

Vomito

2 ' 3
(25) (42,8)

7
(29,1)

Nauseas

| Dolor Abdominal |

1 3
(12,5) (42,8)

3 y)
(37,5) (28,6)

7
(29,1)

5
(20,8)

Disminucion de
apetito

2 ' 1
(25) (14,3)

3
(12,5)

Trastornos de la
motilidad-
gastritis

Dolor Rectal

1 (0]
(12,5)

4
(16,7)

Fatiga

Parestesias

Constipacion

Dermatitis

Anorexia

Deshidratacion

Neuropatia
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Tabla No. 3. Reacciones Adversas a la capecitabina obtenidas en el presente estudio en comparacién con las

reportadas en la monografia del producto [4].

Reacciones Adversas

Sindrome Mano-Pie

Porcentaje
descrito en el
presente
estudio

Porcentaje
descrito en la
monografia del
producto [4]

Valor p

Diarrea 32 6 55 0. 002
Vémito 30,2

Nauseas
Dolor Abdommal
Neuropatia
Disminucion de
apetito
Trastornos de la
motilidad-gastritis
Dolor Rectal
Fatiga ‘
Constipacion
Dermatitis
Anorexia
Deshidratacion

DISCUSION

En el presente estudio, se describe, por primera
vez, para un grupo de pacientes costarricenses, la
toxicidad de la capecitabina como agente citotéxico
empleado en el manejo del cancer colorectal. Este
perfil de reacciones adversas medicamentosas
difiere del cuadro de toxicidad reportado para
otras poblaciones en cuanto a que se presenta
mayor neurotoxicidad, pero menor frecuencia de
eventos adversos dermatoldgicos (sindrome mano-
pie) y abdominales (diarrea y nauseas).

La capecitabina, tiene un perfil de toxicidad amplio
cuando es empleada como monoterapia o en
combinacién con otros agentes citotéxicos en el
tratamiento de diversas neoplasias. Sin embargo,

investigaciones previas [1-3], han demostrado que
el espectro de reacciones adversas de este
quimioterapéutico es variable geograficamente, en
parte debido a polimorfismos genéticos en
regiones codificantes por enzimas encargadas del
metabolismo de las fluoropirimidinas, como es el
caso de la deshidrogenasa de dihidropirimidina,
desaminasa de citidina, timidilato sintasa y
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) [3]. Si
bien en nuestro medio se desconoce la frecuencia
de estos polimorfismos en el subgrupo de
pacientes con cancer colorectal, estudios previos si
han demostrado altas frecuencias de
polimorfismos del gen codificante de la MTHFR [5],
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hallazgo que podria explicar el distinto patrén de
toxicidad reportado en el presente estudio.

Otra posible causa de la distinta frecuencia de
reacciones adversas de la capecitabina en los
pacientes analizados, puede ser la consecuencia del
empleo de formas farmacéuticas de tabletas de 500
mg de capecitabina, las cuales son las Unicas
disponibles en la CCSS. Al realizarse el calculo de la
dosis del citotéxico, basado en la superficie
corporal, es de suponer que muchos pacientes
recibiran dosis cercanas, pero no exactas de las
recomendadas para este farmaco [4]. De hecho,
solo un 9.3% del total de sujetos analizados recibio
de inicio la dosis sugerida, por lo que es de esperar
una menor frecuencia de eventos adversos que la
reportada en las guias del producto. Estudios
previos han demostrado que dosis menores de este
agente se asocian a menor incidencia de sindrome
mano-pie, diarrea y neutropenia [6].

Aunque nuestro analisis se basé en una revisiéon
retrospectiva de expedientes médicos, en donde
alguna de la informacién pudo no haberse anotado
en el registro; nuestro estudio brinda los primeros
datos del perfil de toxicidad de este farmaco en el
medio costarricense. No obstante, es importante
sefialar que hay un alto riesgo de sesgos de
seleccion e informacién como consecuencia del
disefo del estudio por lo que estos hallazgos deben
confirmarse posteriormente de forma prospectiva
y controlada.

Un factor no evaluado en el presente estudio es el
grado de adherencia del paciente a esta medicacion
de wuso oral. Investigaciones previas han
demostrado que casi una cuarta de pacientes con
uso de capecitabina no son adherentes a este
farmaco [7]. Similarmente, investigaciones
recientes [8] han demostrado que en este tipo de
citotoxicos, es fundamental un alto grado de
compromiso del paciente para cumplir con la dosis
prescrita y asi aumentar la efectividad del
medicamento. La incorporaciéon de farmacéuticos
clinicos es por lo tanto, recomendada para facilitar
la adherencia a este farmaco.

Es imperante que se realicen estudios que evalien
si el uso de dosis inferiores a las recomendadas por
el fabricante se asocian a peores resultados
clinicos a largo plazo de este grupo de pacientes
con cancer colorectal. Similarmente, dada la
variabilidad geografica de toxicidad de este
farmaco [9], es necesario que se realicen estudios
genéticos que determinen la frecuencia de
polimorfismos relacionados con efectos adversos
al uso de fluoropirimidinas, sobre todo, cuando un
50% de los sujetos que iniciaron la dosis
recomendada de capacitabina tuvieron que
disminuirla por la alta frecuencia de eventos
adversos.

En conclusién, nuestra poblaciéon de pacientes con
cancer colorectal metastasico, fue tratada con dosis
menores a las recomendadas por guias
internacionales y presentaron un perfil de eventos
adversos variado y relativamente frecuente, que
amerita nuevos estudios para determinar las
consecuencias clinicas de estos hallazgos.
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