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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto clinico que la interaccién de ca-
pecitabina con inhibidores de la bomba de protones (IBP)
puede tener sobre la efectividad del tratamiento de manteni-
miento en pacientes con cancer de colon metastasico (CCm).
Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional des-
criptivo que incluyd a todos los pacientes con CCm tratados
con capecitabina sola 0 en combinacion entre enero 2013-di-
ciembre 2016. Los pacientes fueron divididos en dos grupos
segun si fueron o no tratados con IBP concomitantemente con
capecitabina.

Se evaluaron variables demograficas, farmacolégicas y clinicas,
siendo la supervivencia libre de progresion (SLP) la variable ele-
gida para evaluar el impacto clinico de la interaccion.
Resultados: Se incluyeron 150 pacientes. De ellos, el 57,33%
varones, media de edad 70,10+12,06 afios; el 55,33% tuvie-

ron un ECOG 1y el 58,67% utilizaron IBP.

Un 39,33% fueron tratados con capecitabina en monoterapia,
31,33% CapeOx, y 20% capecitabina+bevacizumab y 9,33%
CapeOx+bevacizumab. El 53,33% tuvo un tratamiento ba-
sado en capecitabina en primera linea, la frecuencia de varia-
ciones de tratamiento fue de 42,0% reducciéon de dosis,
38,0% retraso, y 12% interrupcion tratamiento. El 78,0% pre-
sento alguna toxicidad, destacando 34,67 % diarrea y 30,0%
(sindrome mano-pie).

La SLP media fue de 6,69 vs 6,0 meses (HR=0,97; IC95%
0,68-1,39; p=0,87) en favor de los pacientes que no utilizaron
IBP, aunque la relacion fue no significativa.

Conclusiones: En la poblaciéon estudiada, los pacientes con
CCm que recibieron tratamiento de mantenimiento basado
en capecitabina y que utilizaron IBP simultdneamente, presen-
taron una tendencia no significativa a la disminucién de la SLP.
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Evaluation of the interaction of capecitabin with proton
pump inhibitors in patients with metastatic colon cancer

based treatment, the frequency of
treatment variations was 42.0%
dose reduction, 38.0% delay, and

SUMMARY

Objective: To evaluate the clinical im-
pact that the interaction of capecita-
bine with proton pump inhibitors (PPIs)
may have on the effectiveness of main-
tenance treatment in patients with me-
tastatic colon cancer (mCC).

Material and methods: Retrospective,
observational, descriptive study that in-
cluded all patients with CCm treated
with capecitabine alone or in combina-
tion between January 2013-December
2016. The patients were divided into
two groups according to whether or
not they were treated with PPIs conco-

mitantly with capecitabine.
Demographic, pharmacological and cli-
nical variables were evaluated, with pro-
gression free survival (PFS) being the
variable chosen to evaluate the clinical
impact of interaction.

Results: 150 patients were included. Of
them, 57.33% were men, mean age
70.10+£12.06 years; 55.33% had an
ECOG 1 and 58.67% used it in PPIs.
39.33% were treated with capecita-
bine in monotherapy, 31.33% CapeOx,
and 20% capecitabine+bevacizumab
and 9.33% CapeOx+bevacizumab.
53.33% had a first-line capecitabine-

12% treatment interruption. 78.0%
presented any toxicity, (highlighting
34.67% diarrhea and 30.0% hand-
foot syndrome).

The mean PFS was 6.69 vs 6.0 months
(HR=0.97; 95% CI 0.68-1.39; p=0.87)
in favor of patients who did not use
IBP, although the relationship was not
significant.

Conclusions: In the population studied,
patients with mCC who received main-
tenance treatment based on capecita-
bine and who used PPIs simultaneously,
showed a non-significant trend towards
a decrease in PFS.

Key words: Capecitabine, PPI, interactions.
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INTRODUCCION

Las opciones de tratamiento para pacientes con cancer co-
lorrectal metastasico (CCRm) se han incrementado signifi-
cativamente durante las Ultimas décadas. Durante muchos
anos, el 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso con o sin leuco-
vorina (5-FU / LV) fue el Unico tratamiento disponible para
estos pacientes.

Las fluoropirimidinas todavia se consideran la columna
vertebral del tratamiento sistémico en el CCRm. Sin em-
bargo, varios farmacos han demostrado su eficacia en esta
enfermedad, aunque cada uno con diferente magnitud y
en distintas lineas de tratamiento. Estos incluyen los farma-
cos citotodxicos oxaliplatino, irinotecan y trifluridina/tipiracilo,
y las terapias dirigidas como bevacizumab (anticuerpo con-
tra el factor de crecimiento endotelial vascular VEGF), afli-
bercept (anticuerpo contra el receptor para VEGF-A /By
factor de crecimiento placentario), ramucirumab (anticuerpo
contra VEGFR-2), cetuximab y panitumumab (anticuerpos
contra el receptor del factor de crecimiento epitelial EGFR,
restringido a pacientes con tumores RAS de tipo salvaje), re-
gorafenib (un inhibidor multicinasa) y mas recientemente,
la inmunoterapia (nivolumab, ipilimumab y pembrolizu-
mab)'. Aunque la implementacién de algunos de estos far-
macos en la practica habitual es un tema y pembrolizumab
de debate continuo, no hay duda de que han contribuido a
mejorar el pronostico de los pacientes con CCRm.

La prolongacion de la supervivencia asociada a una me-
jora o mantenimiento de la calidad de vida es el objetivo prin-
cipal de los tratamientos. En un grupo limitado y seleccionado
de pacientes, algunos de estos farmacos pueden convertir las
metastasis irresecables (generalmente hepéticas) en lesiones
resecables, con posibilidad de cura?. En conjunto, en ensayos
recientes de fase 3 se han reportado tiempos de superviven-
cia global (SG) de aproximadamente 3 anos3, que contrasta
en gran medida con la mediana de 7 a 8 meses que se mos-
tré en una serie de pacientes gue no recibieron ningun trata-
miento. Como consecuencia de que cada vez se consigan
mejores datos de supervivencia con tratamientos de mante-
nimiento, la toxicidad y la estancia hospitalaria asociados con
el tratamiento cobran mas relevancia“.

El enfoque en la terapéutica oncoldgica se ha intensifi-
cado hacia opciones dirigidas y orales con la esperanza de
mejorar la eficacia y limitar los efectos toxicos. Las terapias
orales contra el cancer se han vuelto cada vez mas populares
debido a la facilidad de administracion, la preferencia del pa-
ciente y el menor impacto sobre los recursos sanitarios®.

El 5-FU es un antimetabolito analogo de pirimidina intra-
venoso que se transforma en 2 metabolitos activos, trifosfato
de 5-fluorouridina y monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina,
gue posteriormente interfieren con la sintesis y reparacion de
proteinas y ADNé7. La capecitabina es un profarmaco que se
metaboliza a su forma activa, 5-fluorouracilo (5-FU), en tres
pasos enzimaticos. Después de la administracion oral, la ca-
pecitabina es metabolizada primero por el higado o la car-
boxilesterasa intestinal para formar 5 “-desoxi-5-fluorocitidina
(5 “-DFCR). Luego se convierte en 5 “-desoxi-5-fluorouridina
(5 “-DFUR) por la citidina desaminasa expresada en el higado,
y luego en 5-FU por la timidina fosforilasa (TP), que se localiza
preferentemente en los tejidos tumoralesd?.

La capecitabina se usa ampliamente en todo el mundo
para tratar tumores sélidos, como el CCR, el cancer gastro-
esofagico y el cancer de mama. Se emplea tanto en mono-
terapia como en terapia combinada con otros farmacos

contra el cancer. La capecitabina es considerada como una
terapia equivalente al 5-FU y la leucovorina en el CCR me-
tastasico.

Sin embargo, un problema potencial de la quimioterapia
oral es la variabilidad en la absorcién en la circulacion sisté-
mica'®. Farmacos como los inhibidores de la tirosina quinasa
(ITK) requieren de pH acido para disolverse y absorberse’,
por lo que hay que tener en cuenta cualquier farmaco que
pueda actuar a este nivel.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son un
grupo de farmacos comdnmente utilizados para tratar la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico y otros trastornos hi-
persecretores. Estos agentes ejercen sus efectos terapéuticos
inactivando las bombas de adenosina trifosfatasa Hp / Kp en
las células parietales para reducir la secrecién de acido gas-
trico’2. En algunos casos, el reflujo es un efecto secundario
gastrointestinal directo de la capecitabina’3.7.18,

Se ha demostrado que los IBP alteran la absorciéon de
los agentes anticancerosos orales, posiblemente debido a
sus efectos sobre el pH gastrico™. Cada vez existe mas lite-
ratura que cuestiona la variabilidad farmacocinética entre
la administracion parenteral y oral. Especificamente, una
gran cantidad de ITK dependen de la solubilidad depen-
diente del pH para disolverse en el estomago y luego ser
absorbidos'!. Gran parte de estos datos provienen de datos
preclinicos en los que las elevaciones del pH gastrico pueden
afectar la capacidad de un ITK para disolverse y finalmente
alcanzar la circulacion sistémica. De hecho, varios estudios
retrospectivos han sugerido que la coadministracion de IBP
0 antagonistas del receptor de histamina (antiH2) con ITK
pueden conducir a una menor eficacia de erlotinib y suniti-
nib en pacientes con cancer de pulmén no microcitico o de
células renales en estadios avanzado y/o metastasico res-
pectivamente's 6. Es posible que esta interaccion no se li-
mite a los ITK dado que muchos farmacos orales requieren
un medio lo suficientemente acido para disolverse adecua-
damente antes de su absorcion sistémica.

La evidencia de una interaccién farmacoldgica entre los
IBP y otros ITK llevé a un analisis ad hoc del estudio TRIO-
013/LOGIC para investigar si existia una interaccion similar
con lapatinib. El estudio TRIO-013 / LOGIC fue un ensayo
controlado aleatorizado de fase Ill que investigd capecita-
bina y oxaliplatino (CapeOx) con o sin lapatinib en cancer
gastroesofagico avanzado y metastasico HER-2 positivo. El
grupo de tratamiento con lapatinib no mostré diferencias
enla SLPy la SG entre los pacientes en tratamiento con IBP
y los que no lo usaban. Sin embargo, se observé una ventaja
de supervivencia estadisticamente significativa en el brazo
de control de CapeOx que favorecia a los que no tomaban
IBP frente a los que lo tomaban, lo que sugiere por primera
vez gue existia una interaccion entre IBP y capecitabina’®.
Ademas, existen otros estudios que evaluaron la supervi-
vencia libre de recurrencia en pacientes con estadios iniciales
de CCR, obteniendo resultados en la misma linea'®2°.

La interacciéon propuesta se atribuy6 a la reduccion de la
disgregacion de los comprimidos de capecitabina debido a
los cambios en el pH gastrico por la administracién conco-
mitante de IBP, lo que provocé una disminucion de la absor-
cion del farmaco. Por el contrario, otros estudios sugieren
gue los IBP pueden afectar la progresion del CCR en si, lo
gue podria ser la causa de estos resultados. Un mecanismo
propuesto para esta posible interaccion farmaco-enferme-
dad comienza con la hipergastrinemia inducida por IBP, lo
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que conduce a un aumento de la proliferacion de la mucosa
colorrectal?'22. Otra teorfa implica el crecimiento excesivo de
bacterias intestinales y la formacién de sales biliares téxicas
debido a la reduccién de la acidez2.

Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto clinico que
puede tener la interaccién de capecitabina con inhibidores
de la bomba de protones (IBP) sobre la eficacia del trata-
miento de mantenimiento en pacientes con cancer de colon
metastasico (CCm).

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio y poblacion

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado
en un hospital de grupo 5 segun la clasificacion norma GRD
2008 del Ministerio de Sanidad Espanol de 1.200 camas?.
El estudio incluyé a todos los pacientes adultos diagnosti-
cados con cancer de colon metastasico tratados con un ré-
gimen basado en capecitabina desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2016 segun los registros de dispensacion del
Servicio de Farmacia.

Recogida de datos

Se incluyeron pacientes diagnosticados de cancer de colon
metastasico tratados con un régimen basado en capecitabina
desde enero de 2013 hasta diciembre de 2016. Se realizd
una recogida retrospectiva de datos desde el inicio del trata-
miento, y el seguimiento se realizé hasta finalizar su trata-
miento con capecitabina o hasta el 31 de diciembre de 2016.
Las variables evaluadas fueron las siguientes:

a) Demogréficas: sexo y edad al inicio del tratamiento.

b) Diagndsticas: estadio de la enfermedad y estado fun-
cional al inicio del tratamiento.

¢) Terapéuticas: ECOG basal, tratamiento con IBP, com-
posicion del tratamiento a base de capecitabina, nimero de
lineas de tratamiento previas, toxicidades asociadas y varia-
ciones de tratamiento.

d) Clinicas: se calculd la supervivencia libre de progresion
(SLP) como variable para la evaluaciéon del impacto clinico
de la interaccion.

Para la identificacion de pacientes y la recogida de datos,
se utilizé el software de dispensacion de medicamentos de
farmacia hospitalaria para pacientes externos (FARHOS®), los
registros médicos electrénicos de atencion primaria (HORUS®)
y hospitalaria (HCIS®) y el software de prescripcion de érdenes
de prescripcion de oncologia (Oncofarm®).

El estadio de la enfermedad se clasificd de acuerdo con
la sexta edicion del sistema AJCC (American Joint Committee
on Cancer). El estado funcional del paciente al inicio del tra-
tamiento se clasificé de acuerdo con la escala de estado fun-
cional (PS) del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
La progresion de la enfermedad se evalué clinica o radiologi-
camente.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: a) usuarios
de IBP: pacientes en tratamiento con IBP durante =20% del
tiempo en tratamiento con capecitabina; b) no usuarios de
IBP: pacientes en tratamiento con capecitabina, sin IBP o
pacientes en tratamiento con IBP durante <20% del tiempo
de tratamiento con capecitabina.

Las variaciones del tratamiento se definieron en tres gru-
pos: a) retraso (>3 dias); b) reduccion de dosis; ¢) interrup-
cion del tratamiento.

Analisis estadistico

Las variables fueron descritas mediante media y desviacién
estandar para variables cuantitativas y frecuencia absoluta y
relativa para variables cualitativas. Las diferencias iniciales en
las caracteristicas clinicas y demogréficas se evaluaron me-
diante la prueba %2 o la t de Student, segun corresponda.

Se realizaron analisis de supervivencia. La SLP se defini¢
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad o la muerte. El anélisis
de supervivencia se realiz6 mediante el método de Kaplan
Meier. En el andlisis de supervivencia, se compard a los usuarios
de IBP con los no usuarios de IBP. Las diferencias entre ambos
grupos se determinaron mediante la prueba de Log rank. Se
incluyeron en el analisis estadistico los pacientes que continua-
ron el tratamiento al final del estudio y los que interrumpieron
la capecitabina por una razédn distinta a la progresion de la en-
fermedad. Ademas, se realizd un andlisis univariante utilizando
el modelo de regresién de Cox para identificar las variables in-
dependientes asociadas con la progresion de la enfermedad.
El estimador fue al hazard ratio (HR).

Todos los valores de p se calcularon utilizando un inter-
valo de confianza (IC) del 95% y se consider6 significancia
estadistica con p<0,05.

El andlisis estadistico fue realizado con Stata® v15.

RESULTADOS

Pacientes

De los 163 pacientes con CCm tratados con capecitabina
durante el periodo del estudio, finalmente 150 reunieron
todos los criterios para ser incluidos en el presente estudio.
De ellos, el 54,33% fueron varones, con una edad media
de 70,10+12,06 anos; El 55,33% tenia un ECOG 1 al inicio
del estudio y el 58,67% cumplieron criterios para estar en
el grupo de usuarios de IBP.

De todos los pacientes, el 39,33% fueron tratados en
alglin momento de su seguimiento con capecitabina en mo-
noterapia, el 31,33% con CapeOx, el 9,33% CapeOx+be-
vacizumab y el 20% capecitabina+bevacizumab. Ademas,
el 56,0% tenia una pauta de tratamiento basada en cape-
citabina en primera linea para la enfermedad metastasica.
Las variaciones en el tratamiento se dieron en el 38,0%
como retraso, 42,0% reduccion de dosis y 12,0% interrup-
cion del tratamiento. Ademas, el 78,0% de los pacientes
presentaba alguna toxicidad asociada al tratamiento, de los
cuales el 34,67% presentaba diarrea y el 30,0% sindrome
mano-pie (tabla 1).

El anélisis estadistico concluyé que la distribucién de las
variables anteriores fue homogénea entre los grupos estu-
diados en funcion de la presencia o ausencia de IBP en su
tratamiento cronico.

Efecto de los IBP

El 58,67% (n=88) de los pacientes incluidos en el estudio
estuvieron mas de un 20% del tiempo de tratamiento con
capecitabina recibiendo tratamiento concomitante con IBP.
La SLP media entre ambos grupos fue de 6,69 vs 6,0 meses
(HR=0,97, 1C95% 0,68-1,39; p=0,87) a favor de los pacien-
tes que no utilizaron IBP (figura 1).

El andlisis univariante se realizé empleando el modelo
de regresion de Cox, incluyendo edad, sexo, ECOG y linea
de tratamiento, el cual tuvo como resultado que ninguna
de las variables estudiadas tuvo significacién estadistica
sobre la SLP (tabla 2).
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Tabla 1. Variables demograficas, diagnésticas y terapéuticas de los pacientes con cancer de colon metastasico en funcion
de si recibieron o no concomitantemente inhibidores de la homba de protones junto con capecitabina

Total No IBP Usuarlos IBP

Demograficos
Media edad (afos)=SD 70,10+12,06 69,45+12,73 70,56+11,61 0,849
Sexo
Masculino 86 (57,33) 39 (62,90) 47 (53,41) Qe
Femenino 64 (42,67) 23(37,10) 41 (46,59) '
ECOG
0 37 (24,67) 20 (32,26) 17 (19,32)
1 83 (55,33) 29 (46,78) 54 (61,36) 0
2 29 (19,33) 12 (19,35) 17 (19,32) ‘
3 1(0,67) 1(1,61) -
Tratamiento
Tiempo en tratamiento, media+SD 6,29+4,98 6,66+4,94 5,91+4,32 0,302
Composicién tratamiento
Oxaliplatino 2 (41,33) 30 (20,00) 32 (21,33) 0,178
Bevacizumab 44 (29,33) 22 (14,67) 22 (14,67) 0,203
Capecitabina 9(39,33)
CapeOx 7 (31,33)
CapeOx + BVZ 14 (9,33)
Capecitabine + BVZ 30 (20,00)
Motivo fin del tratamiento
Toxicidad 16 (10,66) 6 (9,68) 10(11,36)
Progresion 121 (80,67) 54 (87,10) 67 (76,14) 0,789
Tratamiento activo 13 (8,67) 2(3,22) 11 (12,50)
Linea de tratamiento
1 84 (53,33) 36 (58,07) 48 (54,54)
2 1(20,67) 14 (22,58) 7(19,32)
3 3(15,33) 9 (14,52) 4(15,91)
4 6 (4,00) 1(1,61) 5 (5,68) R
5 5(3,33) 2 (3,22) 3(3,41)
8 1(0,67) - 1(1,14)
Variaciones tratamiento
Retraso (>3 dias) 57 (38,00) 28 (45,16) 29 (32,95) 0,171
Reduccién dosis 63 (42,00) 28 (45,16) 35 (39,77) 0,614
Interrupcion 18 (12,00) 5 (8,06) 13(14,77) 0,307
Toxicidad
Diarrea 2 (34,67) 5 (40,32) 7 (30,68) 0,229
Sindrome mano-pie 5 (30,00) 7 (27,42) 8(31,82) 0,592
Trombopenia 29 (19,33) 7 (27,42) 2 (13,64) 0,058
Elevancion transaminasas 2 (14,67) 0(16,13) 2 (13,64) 0,815
Nauseas/vomitos 1(14,00) 1(17,74) 0(11,36) 0,340
Neutropenia 14 (9,33) 8 (1 2,90) 6 (6,82) 0,258
Aftas 9 (6,00) 6 (9,68) 3(3,41) 0,163

BVZ: bevacizumab; ECOG: escala disefada por el Eastern Cooperative Oncology Group para evaluar la calidad de vida del
paciente oncoldgico; CapeOx: tratamiento compuesto por capecitabina+oxaliplatino; IBP: inhibidor de la bomba de protones;
SD: desviacion estandar.
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DISCUSION
Los IBP son farmacos ampliamente

Figura 1. Kaplan Meier supervivencia libre de progresion para usuarios y no
usuarios de inhibidores de la bomba de protones

consumidos por la poblacion en
general para prevenir el dafo gas-
trointestinal y para tratar el reflujo
gastroesofagico, asi como las ul- 1,00
ceras gastricas o infecciones por
Helicobacter Pylori242>, Ademas,
existe una alta prevalencia de uso 0,75
en pacientes oncoldgicos?628, es-
pecialmente para tratar la irrita-
cion gastrica derivada de los AINE 0,50
y la dexametasona.

Asimismo, la capecitabina
es un farmaco muy utilizado en 0.25
pacientes con CCR, tanto como
terapia adyuvante tras cirugia
como en tratamiento de man- 0,00

Kaplan Meier supervivencia libre de progresiéon

tenimiento en pacientes con
CCR en estadios avanzados y
metastasicos.

Son varios los estudios que .
han puesto de manifiesto el jm-  1ratamiento con IBPs
pacto negativo potencial que el ibps = 0 62
uso de IBP puede tener sobre la ibps = 1 88
eficacia de capecitabina como
agente antitumoral’”2, Sin em-
bargo, estos estudios'2° se cen-
tran en estadios iniciales de la
enfermedad (I-ll), dejando la eva-
luacién del impacto sobre la efica-
cia en enfermedad metastasica a
un andlisis ad hoc del estudio

TRIO-013/LOGIC en pacientes con Edad
cancer gastroesofagico HER2+,

el cual estaba disefado para sexo
evaluar la eficacia de anadir la- £COG 2

patinib al tratamiento con Ca-
peOx'7.'8. Por ello, hasta la
fecha ningun estudio ha eva-
luado el impacto que el uso de
IBP tiene sobre la eficacia de ca-
pecitabina en pacientes con CC
en estadios avanzados (metastéasicos).

En primer lugar, cabe destacar que en nuestro estudio
el motivo de finalizacién del tratamiento fue la progresion
de la enfermedad en més de un 80% de los pacientes y que
la terapia con capecitabina fue usada en primera linea de
la enfermedad metastasica en un 53,33% de los casos.

El interés del presente estudio frente a los realizados en
pacientes en estadios iniciales'”2° de la enfermedad, reside
en dos aspectos fundamentales: duracion de tratamiento y
proporcion de uso de IBP. Por un lado, la duracién del trata-
miento adyuvante en CCR esta limitada por lo general a 6 ci-
clos (18 semanas), mientras que esta duracion es mas amplia
(hasta 6 meses de media) en nuestro estudio. Por otro lado,
la proporcién de pacientes en tratamiento con IBP es nota-
blemente superior en pacientes con estadios avanzados de
la enfermedad (entre el 42% en el estudio TRIO-013/LOGIC
y el 58,67% en nuestro estudio) frente a aproximadamente
el 25% en los estudios de estadios iniciales'®20. Asimismo,
cabe destacar que nuestro estudio es el primero que evalia
esta interacciéon en la practica clinica real.

Linea de tratamiento

6 12 18 24 30 36

Tiempo de seguimiento (meses)

25 7 2 1 1 0
31 9 3 0 0 0

IBPs: inhibidores de la bomba de protones.

Tabla 2. Regresion de Cox univariante para evaluar su impacto sobre la
supervivencia libre de progresion

0,99-1,02 0,351
0,82 0,57-1,19 0,301
3,83 2,17-6,74 0,0
0,98 0,69-1,41 0,936

ECOG: escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group para evaluar la calidad
de vida del paciente oncolégico; IC95%: intervalo de confianza 95%.

Los resultados de nuestro estudio muestran que no
existe una variacion significativa en la SLP entre los pacientes
que recibieron capecitabina concomitantemente con IBP y
los que no los recibieron, en contra de los resultados apor-
tados por los estudios previos. Este resultado puede tener
su justificacion en dos estudios que evaltan la farmacoci-
nética capecitabina93°,

Por un lado, Abdi, Z. et al., evaluaron el impacto de la
edad avanzada en la farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos en pacientes con cancer de mama y CCR, ob-
teniendo como resultado que, en los pacientes mas ancia-
nos, la constante de absorcién era inferior a la observada
en los grupos de pacientes mas jovenes?®. Dado que en
nuestro estudio la media de edad se sitda en torno a los 70
anos (frente a los 60 afios de media en los estudios previos),
este factor puede contribuir a que, independientemente del
efecto de los IBP, la capecitabina presentase una tasa de ab-
sorcidn menor y, por tanto, no haya una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los resultados de SLP entre
ambos grupos.
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Por otro lado, Sekido M et al., evaluaron el efecto que
un IBP (rabeprazol) tenfa sobre la farmacocinética de cape-
citabina, obteniendo como resultado que rabeprazol no
afectaba a la farmacocinética de capecitabina, ya que no
hubo alteraciones significativas en el area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas-tiempo de capecitabina®. Este
resultado, cuestionaria la hipotesis de los tres estudios men-
cionados anteriormente'”-20, los cuales justifican la variacion
en la eficacia del tratamiento de capecitabina en una alte-
racion de su absorcién como consecuencia de la variacion
del pH géstrico inducida por los IBP.

Limitaciones

Una limitacion de nuestro estudio es la falta de datos farma-
cocinéticos para obtener una correlacién con los resultados
obtenidos. Son necesarios estudios farmacocinéticos para di-
lucidar el mecanismo exacto de la interaccién entre IBP y ca-
pecitabina. Otra limitacion es que los datos de tratamiento
con IBP estuvieron basados en las prescripciones de los mis-
mos en el moédulo de prescripcién de atencion primaria, por
lo que es posible que no reflejen con precisién si los pacientes
realmente tomaron la medicacién. Ademas, no se tuvo en
cuenta el IBP recibido por los pacientes o su dosis.

CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada, los pacientes con cancer de colon
metastasico que tuvieron tratamiento de mantenimiento
con regimenes basados en capecitabina y que utilizaron de
forma simultanea IBP, no presentaron un efecto significativo
sobre la supervivencia libre de progresion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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