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CASOS CLINICOS

Toxicidad severa a

capecitabina en un paciente
portador de una mutacion en el
gen dihidropirimidin
deshidrogenasa

Severe capecitabine-associated
toxicity in a patient carrying a
mutation in the dihydropyrimidine
dehydrogenase gen

Sr. Director:

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina
gue, administrado por via oral, actia como profarmaco
de 5-fluoruracilo (5FU). Es ampliamente utilizado en can-
cer de mama, colorrectal y gastrico tanto en monoterapia
como en combinacién con otros agentes quimioterapi-
cos. Se activa a través de varios pasos enzimaticos, siendo
el enzima responsable de su conversion final a 5FU la ti-
midina fosforilasa'.

El 5FU es inactivo por si mismo y debe metabolizarse
a nucleotidos activos que son los responsables de su ac-
tividad antitumoral. Mas del 80% del 5FU administrado
es inmediatamente catabolizado por la dihidropirimidin
deshidrogenasa (DPD), siendo ésta el enzima inicial y li-
mitante de su catabolismo. De hecho, se ha observado
una relacion entre la actividad de DPD en células tumo-
rales y la respuesta a 5FU (mejor respuesta, mayor super-
vivencia a 5FU en tumores que expresan menores niveles
de DPD), e incluso los tumores resistentes a 5FU han de-
mostrado altos niveles de actividad de DPD?. También se
relaciona la deficiencia parcial o total de este enzima con
toxicidad severa, y en algunos casos letal, a 5FU.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 63 afos con antecedentes de cancer de
mama, alérgica a sulfamidas y tetraciclinas, a la que se le
realiza en Enero de 2011 sigmoidectomia y colostomia
terminal en fosa iliaca izquierda. El informe histolégico
revela un adenocarcinoma de colon de mediano grado
de diferenciacion, que infiltra la capa muscular en todo
su espesor, con metastasis en 2 de los 14 ganglios obte-
nidos de la grasa pericdlica. Se decide quimioterapia ad-
yuvante segun esquema XELOX, Oxaliplatino Teva
165 mg (130 mg/m?)y Xeloda®, capecitabina 1650 mg
(1000 mg/m?) cada 12 horas durante 14 dias. Recibe el
primer y Unico ciclo el 7 de Marzo de 2011. El dia 26 de
Marzo, seis dias después de terminar el tratamiento con

capecitabina, la paciente acude a urgencias con un cua-
dro de shock séptico de una semana de evolucion, de
probable origen abdominal sin aislamiento microbiolé-
gico, cuadro de astenia e inestabilidad, hiponatremia
asintomatica secundaria a deshidratacion severa por vo-
mitos y diarrea grado lll, neutropenia febril grado IV (400
neutréfilos/mm?3)y trombopenia grado | (115.000 plaque-
tas/mm?3) postquimioterapia.

La paciente ingresa en el Servicio de Oncologia Médica
y se inicia tratamiento intensivo con colocacion de via cen-
tral, antibioterapia de amplio espectro, soporte nutricional,
filgrastim y octreétido para el control de la diarrea.

Se solicita al Servicio de Farmacia la realizacion del es-
tudio farmacogenético del gen DPYD que codifica la en-
zima DPD. Dicha determinacién se hace mediante PCR'y
secuenciacion de los fragmentos amplificados. Los resul-
tados muestran que la paciente presenta un alelo
DPYD*2Ay el otro alelo DPYD normal.

Tras unos dias, la paciente evoluciona favorablemente,
iniciando tolerancia oral y disminuyendo el numero de
deposiciones. Se normalizan las cifras de sodio y el he-
mograma. Se decide alta el 12 de Abril de 2011.

Comentario

Las fluoropirimidinas son farmacos de estrecho mar-
gen terapéutico. Unicamente una pequefa proporcion
de toxicidades severas en pacientes tratados con quimio-
terapia basada en 5FU pueden ser explicadas por muta-
ciones deletéreas en el gen DPYD, dando lugar a
deficiencias enziméticas severas*®.

La actividad de DPD esta sujeta a una amplia variabili-
dad debida fundamentalmente a los polimorfismos ge-
néticos. Aunque la deficiencia completa de DPD es rara,
en torno a un 0,2%, la deficiencia parcial se cifra en un
3-5% de la poblacion @,

Se han identificado mas de 55 variantes genéticas,
aunque la mayor parte de ellas no tienen consecuencias
funcionales en la actividad enzimatica. El polimorfismo
mas comun en el gen DPYD es la variedad intrénica
IVS1441 G>A (DPYD*2A, rs3918290) que introduce una
mutacion en un lugar de splicing provocando que no se
traduzca el ex6n 14. Dicha mutacion identifica al alelo
DPYD*2A, y explica el 40-50% de los pacientes con ac-
tividad reducida o sin actividad de la DPD®”. Este polimor-
fismo lleva a la sintesis de una proteina no funcional.

Se ha propuesto que varias toxicidades del 5FU (hema-
tolégica, neuroldgica y gastrointestinal) podrian prede-
cirse a través de los polimorfismos DPYD. Con la
mutacion DPYD*2A hay publicados resultados contradic-
torios en la literatura. El valor predictivo positivo de los
tests farmacogenéticos/farmacogendmicos se encuentran
en un rango que va desde el 46* al 62%?>.

El cribado para déficit de DPD se puede realizar
mediante métodos fenotipicos y genotipicos. La relacién
entre el genotipo y el fenotipo no esta clara, posiblemente
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debida a los diferentes métodos utilizados para la deter-
minacion enzimatica de DPD en las células heméaticas pe-
riféricas’. La determinacién de la relacién dihidrouracilo/
uracilo, que corresponde al aclaramiento de fluorouracilo,
es una prueba prometedora pero no estd implementada
en la practica clinica. Los métodos genotipicos, como la
determinacién del polimorfismo DPYD*2A, son mas sen-
cillos de realizar en el dmbito asistencial para intentar
predecir la toxicidad a fluoropirimidinas. No obstante, no
hay una clara recomendacién de determinar los polimor-
fismos de DYPD para detectar los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar toxicidad a fluoropirimidinas®.

Segun algunos autores, dicho cribado puede conver-
tirse en el estandar de atencion farmacéutica a medida
gue aumenten los conocimientos de la base molecular
del déficit y el desarrollo de ensayos clinicos.

Nuestro Servicio de Farmacia, dentro de la optimiza-
cion de la terapia individualizada, ofrece en la actualidad
herramientas farmacogenéticas para ayudarnos a prede-
cir la respuesta terapéutica y/o el riesgo de toxicidad. En
esta linea, la determinacion del polimorfismo DPYD*2A
se encuentra disponible, si bien hasta el momento no se
emplea rutinariamente en el cribado del déficit de DPD
sino sélo para confirmarlo en aquellos pacientes que
hayan sufrido una toxicidad excesiva.

Tras la determinacion genotipica que se le realizd a la
paciente, se recomendo a su médico que no recibiera 5FU
ni capecitabina. La paciente no volvié a recibir ninguno
de los dos farmacos.

En la actualidad nos planteamos ofrecer rutinariamente
la determinacion del alelo *2A del gen DPYD a todos los
pacientes a los que se les vaya a ofrecer un tratamiento
basado en fluoropirimidinas. El bajo coste de la prueba
farmacogenética, la severa toxicidad a la que se pueden
ver sometidos los pacientes y el elevado coste asistencial
del tratamiento de las reacciones adversas lo justifican.
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