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1. INFTRODUCCION

El nﬂmero"de células de un organismo en desarrollo se encuentra en
constante crecumtento mientras que en un adulto, este permanece invariable
aun cuando la nvisnon celular contlnua este fenémeno se debe a que la division
uentr‘ en equnhb o dmamlco con la muerte celular. Para mantener
' r r d células debe existir un mecanismo

- celular se

para su ehminamén La muerte’ ‘elularb curre ‘en respuesta a traumas o a

condlcmnes téx:cas sele conoce con el nombre de necrosis y es, en general, la

‘ respuesta al estrés en el med:o ambiente. (1)

Por el contrario, el cancer es un desorden celular y a pesar de que
aparece como un tumor formado por una masa de células, el tumor visible es el
resultado final de una serie de cambios que tienen lugar durante un proceso que
debié tomar muchos afos para desarrollarse una proliferacion incontrolada de

células en un organo o tejido. (3

El ééncer es una enfermedad que ha padecido la humanidad desde hace
mllemos y‘actualmente es uno de los problemas mas importantes de salud
mundlal @ En‘MeXIco. las estadisticas de salud presentadas por el INEGI en
_1999 reportan 53662‘defuncmnes por cancer, siendo asi la segunda causa de

or. mec o de éste trabajo queremos analizar los diferentes tratamientos

“que existen actdalmente para combatir este problema de salud, asi como sus

: ‘re'spec’tiyaé\‘/entajas y desventajas.
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2. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.:

> Comparar riesgo-beneficio-costo los diferentes tratamientos
quimioterapéuticos contra el cancer mediante una revision bibliografica y
hemerografica.

OBJETIVOS PARTICULARES:

> Adquirir conocimientos basicos del proceso de carcinogénesis, los factores
de riesgo y posibles tratamientos del cancer.

% Comparar riesgo-beneficio-costo los tratamientos quimioterapéuticos
empleados contra el céncer, a partir del analisis de la eficacia terapéutica
(beneficio), reacciones adversas e interacciones farmacolégicas (riesgo),
‘asi como ‘el costo directo de la terapia de los farmacos incluidos.







3. GENERALIDADES
‘3.1 CICLO CELULAR

La clasificacion celular parece seguir operando segiin Bizzozero, quien
consndera a Ias células labiles que presentan poca diferenciacion celular, un
k»tlempo de vida bajo y una alta capacidad para reproducirse y regenerar mas
tejldo ejemplo de estas células son los eritoblastos formadores de eritrocitos, las
lcélulas epltellales del tracto digestivo o las células epiteliales de la piel, las
: ',cuales se encuentran sometidas a un desgaste continuo. Las células estables
:Icomo Ias del higado tienen una menor capacidad para reproducirse, presentan

%7, una mayor diferenciacién celular, y por lo tanto mayor especializacion en sus

funciones y morfologia, y presentan un tiempo de vida mayor. Por ultimo, las
células permanentes, que son altamente especializadas, su capacidad para
reproducirse se ha perdido por completo, pero en cambio, su tiempo de vida se
vuelve mayor, de hecho de por vida, ejemplo de estas son las neuronas o el
tejido muscular.

Todas estas células partieron de una sola célula totalmente indiferenciada
e “inmadura”,-la cual tiene una alta capacidad para reproducirse y diferenciarse.
Las etapas en las cuales las células totipotenciales pueden diferenciarse
dependen de los sistemas de informacién generados, los cuales gobiernan y
estimulan el crecimiento celular, el numero de divisiones y cantidad celular que
debe proliferar. El ciclo celular sera diferente para el tipo de célula que dara
lugar en el sitio adecuado.(14)

El ciclo celular es el proceso por el cual las células aumentan y es similar
en todas las células somaticas e involucra el crecimiento de los componentes de
la célula seguido por la division de la misma, en dos células hijas con las mismas
caracteristicas morfoldgicas y fisiolégicas que la célula madre. (2, 5) (Fig. 3.1)

Se reconocen 4 etapas:



G1: - es una pausa donde parece que no pasa nada, aunque hay
mucha actividad bioquimica. Es la fase de crecimiento citoplasmatico

" caracterizado por la sintesis de las proteinas. (2,16)

S: es la fase de Slntesis, particularmente DNA, para doblar la cantidad
nbrmal, con lo que se garantiza la misma estructura molecular en las
células hijas, también incrementan otros componentes. (2, 1g)

G2: es un segundo periodo de pausa, donde se realiza un reacomodo
del material genético sintetizado. (216

M: es la fase de mitosis en la cual el nucleo se divide para formar los
cromosomas, los cuales en células normales se separan en dos
grupos idénticos, la membrana nuclear se reforma y el citoplasma se
divide para formar dos células idénticas. (2y Este proceso se llama

citocinesis. (s
La mitosis presenta 5 fases:

1. - Profase: caracterizada por el movimiento de cromatina y la
formacion de ios cromosomas hasta el punto de ser visible como
filamentos en el microscopio, cada cromosoma consiste en dos
cromatides unidas al centromero. El nucleo comienza a desaparecer.
El citoesqueleto comienza a desaparecer y su tubulina se comienza a
reacomodar para formar el huso acromatico.

2. - Prometafase: se reconoce por la fragmentacion de la membrana
nuclear permitiendo que entre el huso acromatico al area nuclear; los
cromosomas ocupan la region ecuatorial del nlcleo y los centriolos se
disponen uno en cada polo.

3. - Metafase: Los cromosomas que se encuentran ya condensados,
se alinean para formar el plato metafasico, que es el plano
equidistante entre los dos polos del huso acromatico.




4. - Anafase: es la fase mas corta, las cromatides de cada cromosoma
‘se’separan y se mueven hacia polos opuestos de la célula.

8, Telofaée: los cromosomas se desenrollan. El huso desaparece y
forma la membrana nuclear alrededor de los dos grupos de
cromosomas “hijos". Al mismo tiempo, la célula es la citocinesis para
producir dos células hijas. s, 6,16)

30-45 min

4-6 hrs
8-10 hrs

6-8 hrs

FIG. 3.1 Fases del Ciclo Celular

El ciclo total normalmente tiene una duracion de 18-24 horas, esta
variacion varia de acuerdo al tipo y a la especializacion de la célula.

Este ciclo puede ser bloqueado en una fase en particular por farmacos,
por agentes fisiolégicos o llevadas a una fase de reposo conocida como GO. 2,5

Hay tres puntos principales de bloqueo o control, en esos puntos la célula
decide seguir o no para conducirse a una fase de reposo. La decision esta
basada en sefales quimicas reflejando el estado interno de la célula y el
ambiente externo. Los dos puntos mas estudiados son:

TESIS CON :
FALLA DE ORIGEN




.a)

Casi al final de G1, conoddo como punto de restriccion, las células
que han pasado este punto estan obligadas a la divisién mientras que

. las que no han pasado este punto pueden permanecer en G1

b)

c)

indefinidamente, en una fase de reposo GO

Al final de G2, es:un punto de control my importante, controla la
entrada de la célula a la mitosis, algunas células pueden entrar a un
estado de reposo similar a GO.

En la mitosis durante la metafase de alguna manera se determina si
los todos los cromosomas estin perfectamente unidos al huso antes

de permitir que la anafase comience. (, 5 (Fig. 3.2.)

Estado de
Reposo

Estado
deReposo

Fig. 3.2. Puntos de Control celular s,

e e 1

-~




3.2cANCER, e - . . s L

“En’ Iatin el térmmo céncer sngnlf ca cangrejo" : esto es debido a que
notaron q e uno tlpos de ‘canoer d plel te ‘ian esta apanencna y fue usado por

’A';,,elementos normales Este comportamiento se caracteriza por una propiedad
- fundamental su autonomla de’los mecanismos que regulan la morfostasis en
o organlsmos supenores 13

‘Exusten muchas def|n|c10ne.~. de neoplasia, lo que nos hace suponer que
 , no hay una totalmente satlsfactona pero de acuerdo a las caracteristicas de
,ésta podemOS defmlrla de la siguiente manera:

~“La neopla5|a es’ un trastorno del crecimiento y la diferenciacion celulares,
>‘Y‘,fcaracter|zado por crecimiento excesivo, generalmente rapido y progresivo,
debldo a multlples causas que probablemente inducen un cambio en el
.*‘geno,rrnan(rv(\utamon) y que manifiesta diversos grados de autonomia de los
: mepahi‘smds"normales de regulacion de la morfostasis®”(1a)




3.3. CARCINOGENESIS e

La carcinogénesis es un proceso“de v§rias fas,és.‘ La accién de un agente
productor de cancer (carcindégeno) no guia:a:la produccidn inmediata de un
tumor. Hay una serie de cambios después de la induccion por el carcinégeno.
Las etapas subsecuentes ~promocién de tumor- puede ser producido por el
.caréihégeho o por:otras sustancias (agentes promotores) que por ellos mismos

’ ngi»pro’du'cevn los tumores. (2

:3.3.1 Fases de la carcinogénesis

La iniciacién que es la etapa esencial en el proceso es muy rapida, pero
una vez que se ha dado el cambio inicial las células iniciadas persisten por un
tiempo considerable. 2y Sucede a una breve exposicién a una forma activada del
carcindégeno, en términos bioldgicos se conoce como un estado en el cual
pueden aparecer proliferaciones focales como consecuencia de la accion de
varios agentes, que por este motivo se llaman promotores. g El sitio mas
comun del evento primario es el material genético (DNA), aunque hay otras
posibilidades. Se piensa que el carcindgeno dana o destruye genes especificos
probablemente en la poblacion de células tallo del tejido involucrado. Los
agentes promotores no son carcinogénicos pero pueden inducir a las células
iniciadas a dividirse. Muchas sustancias pueden provocar la divisién pero solo
los agentes promotores [levan al desarrollo de tumores. (3 Las células se
transforman irreversiblemente en células neoplasicas latentes o dormidas. (13

La promocién, segun la define Farberq), es el proceso por el cual un
tejido o un érgano iniciado desarrolla proliferaciones focales, una o varias de las
cuales pueden actuar como precursoras del paso siguiente del proceso de
carcinogénesis.  Este es un proceso mas prolongado que la iniciacion y a
fmenudo requiere la aplicacion persistente o multiple del agente promotor. (g

10




La progresioén incluye todos los cambios en la naturaleza de {a neoplasia
una vez que ha alcanzado su estado de autonomia. Comprenden variaciones de
la velocidad de crecimiento, desarrollo de una poblacidn celular heterogénea,
transformacion en neoplasia maligna, variaciones del tipo y el indice de
agresividad, capacidad de producir metastasis, entre otras. (g) Las caracteristicas
generales de la progresion neoplasica pueden resumirse en las siguientes seis
reglas o principios:

1) Progresion independiente de tumores muitiples. Cuando en un mismo
" “animal o individuo coexisten dos o mas tumores, 1a progresion de cada

..“uno de ellos es independiente de la mostrada por los demas.

2) Progresién independiente de distintos caracteres. Las diversas
propiedades de una misma neoplasia sufren cambios cualitativos
independientemente; por ejemplo, las anomalias cromosémicas
pueden alterarse mientras la velocidad de crecimiento se conserva
constante.

3)  Progresion independiente del crecimiento, Las modificaciones en las
caracteristicas de un tumor no se correlacionan ni con su crecimiento,

ni con su estadio clinico, tamafio, tiempo de duracion, u otros factores.

del portador de Ia neoplas:a N

Aunque una 'de las caracteristicas de la célula neopldsica es su

cret:lmlento |ndefn|do ~‘en ocasiones éste se detiene espontaneamente por

Iargos perlodos con menor frecuencia cesa definitivamente y en un nimero muy
pequeno de casos el tumor puede incluso desaparecer, a esta fase se le conoce
como ~regresion. Se consideran dos formas generales de mecanismos de

regresion de los tumores:




1) Las debidas a cambios - en:el:medio requerido por las células
neoplasicas para contmuar su. crecimiento, . que incluye tumores
hormono-dependlentes o'que presentan reaccion “defensiva" del
huésped en contra de las células tumorales por ejemplo: fenémenos

vasculares oc siv ue nterferen con la irrigacion de la masa

ftumoral y i provocan-su necrosns y. esfacelo o respuesta inmune

ntlgenos presentes en las células

Ias normales. que resultaria en la

;genoma recnbe al mismo tlempo |nstruccnones para mulupllcarse con
caracter neoplasnco pero también para cometer “suicidio” al llegar a

: ~*¢.ierto limite. (13)

‘Las células cancerosas tienden a expanderse. La expansion a tejidos
vecinos se llama invasién 13, ésta se puede llevar a cabo de diferentes

maneras:

¥ Infiltracién de los espacios intersticiales por hileras de elementos
tumorales constituyendo prolongaciones o bien células aisladas o en
grupos pequefios, pero siempre en continuidad con la masa
neoplésica‘ principal.
> Los cordones dendfiticos de células tumorales penetran dentro de un
vaso Ilnfatlco o sangulneo y contintian creciendo a lo largo de su luz.
A,<|nvaSIon no ular o en gruesos cordones de células tumorales, que en

v

“Vezide separar las- estructuras vecinas y penetrar entre ellas, las

‘ z‘abllteran y Ias destruyen (13)

"V'I.Aa"r"éx;’)ahsién a drganos distantes se denomina metastasis. 5 Este

depdsito secundario de un tumor maligno primario ademas de encontrarse




alejado de él no hay continuidad anatomica entre las dos masas neoplasicas. Se
lleva a cabo a'través de varios pasos:

> ln\ia'sién," el tﬁrﬁor alcanza y penetra los vasos linfaticos o sanguineos,
’Ias"'i’ cavidades 'serosas o conductos preformados y revestidos por
epitelio, como el &rbol bronquial

> Embolia o transportes, cuando las células neoplasicas son acarreadas

" “por linfa, sangre, liquido seroso o secrecién épitelial hasta detenerse al
final de su viaje en un 6rgano dlstante '0-en una superficie, serosa o
“epitelial

» Multiplicacion celular y desarrollo de un nodulo que invade los tejidos
vecinos y deriva de ellos el estroma necesario para su subsistencia. (13)

La embolia de células tumorales no es equivalente a metastasis, para que

ésta se desarrolle nﬂuyen otros factores adicionales como el nimero de células

neoplasicas que constltuyen el émbolo, su adhesividad al endotelio vascular y su

destino ulterlor. 13)

La probabllldad de mutaciones puede aumentar varias veces cuando una
persona se expone a clertos factores quimicos, fisicos o biologicos. Algunos de
ellos son los sugutentes’

3.3.2.  Carcinégenos quimicos

) - Sé “ha logrado demostrar que varias sustancias quimicas son
,carcin’ég‘enos. Las siguientes observaciones han surgido del estudio de estas
sustancias:

 '1) Tienen estructura en extremo diversa e incluyen tanto productos
naturales como sintéticos.

'2) Algunos reaccionan en forma directa y no requieren de transformacion

quimica para inducir carcinogenicidad, pero otros reaccionan en forma
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indirecta y solo se activan después de conversién metabdlica. Estos
agentes se denominan procarcinégnos y sus productos activos
carcinégenos esenciales.

Todos los carcindgenos quimicos, tanto los de reaccion directa como
los esenciales, son electrdfilos altamente reactivos que reaccionan con
atomos ricos en electrones en> el RNA; proteinas celulares y
principalmente DNA. ‘

Los agentes que en si tienen poca o ninguna actividad cancerosa
aumentan la carcinogenicidad de muchas sustancias quimicas, en
particular carcindgenos débiles. Estos agentes aumentadores se
conacen como promotores.,

Los efectos transformadores de los carcinégenos sobre el DNA son
permanentes e irreversibles. No obstante, los efectos de los
promotores son transitorios y reversibles.

Diversos carcinégenos quimicos pueden actuar con otros tipos de
influencias carcinégenas (por ej: virus o radiacién) para inducir
neoplasia: cocarcinogénesis. (1g) (Ver tabla 3.1)

Mecanismo de accién de los carcinégenos quimicos

El estudio de carcinégenos quimicos ha proporcionado datos respecto a

la naturaleza fundamental de la carcinogénesis. Estos datos pueden resumirse

como sigue:

Casi todos los carcindgenos quimicos son mutagenos: se unen en forma

directa al DNA y a sitios especificos dentro de la molécula, induciendo

errores en la codificacion durante la transcripcion y replicacion. Esto no

~"excluye la posibilidad de unién a RNA o a proteinas citoplasmicas. Ya que

el DNA es el blanco primario puede convertir células normales en

cancerosas por transfeccion (transferencia de genes mediante técnicas



de DNA recombinante) de DNA tomado de células transformadas
quimicamente.

Carcinégenos de Accion directa
Alquilantes. Beta propiolactona
Dimetil sulfato
Diepoxibutano
Farmacos anticancerosos (ciclofosfamida,clorambucil, nitrosoureas)
Acilantes. 1-Acetil imidazol
Cloruro de dimetilcarbamil

Procarcinégenos que requieren activaciéon metabdlica
Hidrocarburos aromaticos policiclicos y heterociclicos
Benz(a)antraceno, Benz(a)pireno
Dibenz(a)antraceno
3- metilcolantreno
7.12- dimetilbenz(a)antraceno
Aminas aromaticas, amidas, colorantes azoidos
2-naftilamina (beta-naftilamina)
Benzidina
2-acetilaminofluoreno
b Dimetilaminoazobenzeno (amarillo mantequilla)
Plantas naturales y productos microbianos
i Aflatoxina B,
Griseofulvina, Cicasina, Safrol
Fruto de la areca o bonga
Otros
' Nitrosamina y amidas
Cloruro de vinil, niquel, cromo
Insecticidas, fungicidas
Bifenilos policlorinados (PCBs)

Tabla 3.1 Principales carcinégenos quimicos s




+ La carcinogenicidad de los agentes quimicos puede aumentarse en
forma importante mediante la administracion subsecuente de los
denominados promotores.’ -

+ Para que sea efi icaz eI promotor debe ir después del iniciador. Cuando

otor no son tan prolongados, el

los mtervalos de expos;c
‘efecto promotor es admvo .
e La: secuencia de dos etapas de |n|cnaCI6n—promomon ha permitido

reconocer que la carcnnogene‘sns comprende mas de un fenémeno
“anico, T : ) ‘
o“Dos ° mas iniciadores, sean agentes quImicds, .virus oncégenos o
- radiacién, pueden actuar en grupo para inducir tranéformacién
maligna, denominada cocarcinogénesis.(1s)

3.3.3 Virus oncdgenos

Algunos virus han sido relacionados con algun tipo de cancer, y se
denominan virus oncogénicos y se consideran dos grupos, segun la naturaleza
del acido nucleico que constituye su genoma: los virus de DNA y los de RNA. (13

Los virus oncogénicos de RNA fueron denominados oncornavirus (de
VIRUS ONCOgenos RNA), posteriormente se demostré que poseen polimerasa
de DNA dependlente de RNA, conocida como transcriptasa inversa, que permite
“la transcrlpcmn’ lnversa del RNA viral hacta DNA especifico para virus, de ahl

que ahora e conozcan como retrovsrus Estos virus son responsables de

muchos tumores espontaneos son muy semejantes entre si y de tamarnio menor

~“con respecto a Ios virus DNA a3, 15)

Los wrus oncogenlcos de 'DNA se han asociado con una variedad mayor
de neoplasnas exper:mentalmente inducidas en animales que los de RNA, son
“‘mas heterogeneos y de ‘mayor tamano. No contienen transcriptasa inversa, por
lo tanto el DNA vnral o'una porcion del mismo se incorpora en forma directa
dentro deI genoma de células susceptibles. En contraste con los retrovirus no

pueden repllcar mas virus; la multiplicacion de virus causa citdlisis. Se conocen




como papova ya gue incluyen virus de papiloma, de polioma y vacuolizantes.
(13.18) (Tabla 3.2)

Clase I Ejemplos Tumor inducido Organismo
Virus DNA
Herpesvirus Virus Lucké Adenocarcinoma de rifién Ranas
Epstein-Barr Linforna de Burkitt, Carcinoma nasofaringeo |Humanos
Virus de Marek Linfoma Pollos
HSV-2 Carcinoma vulvar y del cuello uterino Humanos
Citomegalovirus Sarcoma de Kaposi Humanos
Papovavirus 8V-40 Sarcoma subcutaneo, ridén y pulmoén Ratén
Polioma Higado, rifidén, pulmén, Tej. Nervioso y|Hamsters
conectivo e
Papiloma humano | Cancér cervicouterino ‘| Humanos
Adenovirus A. humanos Subcutaneo, infraperitoneal, Inlracraneal | Hamsters
Virus RNA : .
Virus tipo ¢ Virus de Rous Sarcomas Ratones
V. leucemia felina | Leucemia Gétos .
V. sarcoma felina | Sarcoma Gatos
V. de leucemia R
humana (célula T) | Leucemial/tinfomas “{Humanos .-
V. de tumor S
mamario Carcinoma mamario E Humanov_s e
Virus de plantas (V. tumoral de i
' plantas Raices y tallos Plantas

Tabla 3.2 Ejemplos de virus tumoralesg, 1s

MECANISMOS DE CARCINOGENESIS VIRAL

Diversas lineas de pruebas han comprobado que algunos de los

retrovirus contienen un gen unico que origina la transformacion celular. Esos

genes se denominan v-oncogenes (v-oncs). En el genoma normal humano se

encuentran proto-oncogenes u oncogenes celulares (c-oncs), a los que Bishop




denomino *los* enemigos - dentro” y son estrechamente homdlogos a los v-
OnCS.(5'1:s) L

Se hén hecho las siguientes conclusiones respecto a la carcinogénesis
‘por retrovirus:

‘ 0 Los retrovirus que contienen v-oncogenes, los adquirieron durante la

: eVqucién por captura y quiza modificacién de c-oncogenes.

+ . Los retrovirus que carecen de un v-oncogen pueden causar cancer al
inducir mutacion de c-oncs.

¢+ ‘Las secuencia promotoras de retrovirus cuando se insertan
adyacentes a un oncogen c, pueden causar cancer por expresion

.. excesiva del c-onc.

+ . Los ‘retrovirubsv,t_ también - pueden originar cancer por mutacién e
inéctivac‘:iéh‘dve‘gévnes reguladores celulares, causando asi expresion
excesiva de C-ONCS. (5, 18y

Respecto a los agentes DNA aun estan inciertos sus modos de accion, en
algunos casos, el DNA viral se inserta en el genoma de la célula huésped. Sin
embargo los fragmentos de DNA viral bastan para inducir transformacion, lo
que sugiere que la funcion transformadora esta restringida a ciertos genes
virales y no son precisamente oncogenes celulares. 1y

3.3.4 Carcinogénesis por radiacion

La radiacion, cualquiera que sea su fuente (luz solar, rayos X, fisién
nuclear, radiontclidos) es un carcinégeno establecido. Se sabe que la energia
radiante tiene el potencial de producir mutaciones y aun de matar células, el
mecanismo de carcinogenicidad no esta bien definido, pero hay dos factores

establecidos:



+ 'Los tumores s6lo aparecen luego de un periodo latente prolongado
durante e! cual'se han desarrollado generaciones sucesivas de clonas.
Esta ,':reblica¢ién"celular puede ser un requisito para la fijacién

S pefmanenté de la lesion inducida por radiacion y quiza para que se

g ampljﬁque;
+ - La iniciacion por radiacién por lo general es irreversible, pero a dosis
' b’ajas' es reparable. Pueden aparecer o no tumores cuando las células
‘reciben dosis fraccionales, segun la dosis, duracién de los intervalos y

la capacidad de las células para repararse durante éstos.

A pesar de que no esta bien dilucidado el mecanismo, se tienen algunas
especulaciones:

¢ Las mutaciones inducidas por radiacién pueden activar a proto-
oncogenes o al lesionar las regiones reguladoras, permitir [a expresion
excesiva de proto-oncogenes.

+ . Las mutaciones por radlamén pueder\ volver a las células vulnerables

a otras mﬂuenmas carclnégena por ejemplo virus
“e La radlamon podria causar: muertejde,las celulas permmendo que las

conduzcan en Uultima instancia a la

5 Cualquiera que sea el mecanismo, la radiacion ha inducido céanceres en
humanos y[stis efectos son aditivos. (s




3.3.5 Otros factores de riesgo
*-"-a) Cigarro y Alcohol

‘Los extensos estudios epidemiolégicos realizados en distintos paises del
mundo han establecido de manera definitiva que el habito de fumar cigarros se
relaciona causalmente con la existencia y fenomenal aumento en la frecuencia
de carcinoma pulmonar, ademas de existir datos que apoyan una relacion
semejante con otros tumores, como carcinomas de la cavidad oral, de laringe,
vejiga urinaria y esdéfago; los datos no excluyen la existencia y posible accion de
otros agentes cancerigenos, pero demuestran, hasta donde la investigacion
epidemioldgica puede hacerlo, que el habito de fumar cigarrillos desempena un
importante papel etioldgico.3)

El riesgo de cancer de pulmén aumenta de acuerdo al tiempo que se ha
fumado asi como a la cantidad, y sustancialmente aumenta la posibilidad de
ataque cardiaco y apoplejia. (11 : -

Hammond y Horn demostraron con un estudic de aproximadamente
200,000 mdwnduos most :
broncogenlco por expo

3 los .indices de mortalidad por carcinoma
|ganjo es de 3.4% para no fumadores y 157.1
una caietilla por dia. (5

para pers na

La dleta juega un papel importante en el desarrollo de algin tipo de
cancer pamcularmente de los 6rganos digestivos y reproductores. Los
‘carcmogenos de la dieta pueden existir dentro de alimentos naturales, pueden

- productdos al cocinar, por almacenamiento no adecuado o generados por la
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actividad de los dcidos biliares y flora intestinal o sintéticos como son los aditivos

. para la conservacuén saborizantes colorantes, entre otros. (1)
: Estudlos epldemioléglcos han demostrado que un consumo alto de fibra,
.fallmentos ricos en vntammas A, C Y E parecen ser protectores, algunos grupos
icomo Ios mormones

ue son basicamente vegetarianos, no fumadores tienen
lveles mucho* mas bajos‘de cancer principalmente de pulmén y del tracto
lgestlv comparado con el resto de la poblacion. (11

c) Ocupacional

sustancias capaces de producir tumores, las cuales se
n- eI medio ambiente, a veces como compuestos organicos
productos de procesos industriales.(13) Los factores de riesgo a
S que es amos expuestos en un trabajo son diversos. (Tabla 3.3)

INDUSTRIA O MATERIAL CARCINOGENO SITIO DE CANCER
Asbestos Asbestos Pulmones
Cerveceria Aicohot Higado
Pesca Comercial Luz UV. | Plel
Demolicién Asbestos i Pulmones
Fabrica de muebles Polvo de madera Fosas nasales
Fabrica de pegamentos Benceno . Leucemia
Aislamiento eléctrico Asbestos Pulmones
Produccion resinas  de|Bis-cloro metil éter Pulmones
intercambio idnico '

Fabrica de Alcohol [ Alcahol isopropilico Fosas nasales
isopropilico o ‘
Aceite mineral "~ - v . Hiqfq;ﬁarburoéfpoliqltkzlvicos Pulmones, piel

Tabla 3.3 Exposicion ocupacional y cancerq,
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Refineria de Niquel : Niquel ‘| Pulmones, . fosas
RN . nasales

Manufactura de minerales Cromo Pulmones

Ocupacion al aire libre Luz UV Piel

Pesticidas Arsénico Pulmones, piel

Produccion de petroleo Hidrocarburos policiclicos | Pulmones

Manufactura de pigmentos | Cromo Pulmones

Manufactura de hules Aminas aromaticas Vejiga

Astillero Asbestos Pulmones, piel
Fundicion Arsénico Pulmones, piel
Mineria de uranio Radiacién lonizante Varios sitios
Barnices Benceno Leucemia
Cloruro de vinilo Cloruro de Vinilo Higado

Continuacién TABLA 3.3 Exposicion ocupacional y cancergy

El - contacto con sustancias quimicas es un factor importante,

principalmente derivados de los colorantes de anilina, de tal forma que cuando
los trabajadores de plantas quimicas que los producen no se protegen, tienen
predisposicion al cancer.

El contacto con asbestos induce a mesotelioma y cancer de pulmén y rara
vez de colon. La exposicion a asbestos puede ocurrir durante la mineria,
manufactura de asbestos, la construccion y demolicidon pero también con

algunos materiales en la casa o escuela.

d) Medicamentos

Las terapias con estrogenos después de la menopausia se ha ligado al
desarrollo de cancer endometrial, se han hecho estudios que indican que la

22



progesterona a bajas dosis reduce la incidencia de cancer uterino asociado con
el 'uso de estrégenos. Las hijas'de mujeres expuestas a dietilstilbestrol durante
el embary"azoy tienen riesgo de “adenocarcicoma de la vagina. Otros farmacos
potencualmente carctnogénlcos son los agentes alquilantes como ciclofosfamida,

~,f_que se “asocian ‘con leucemia Ilnfocitlca aguda. El abuso crénico de fenacetina

mcrementa el riesgo de cancer renal. 1 (Tabla 3.4)

Carcinégeno Principal ruta de Organo blanco en
exposicion humanos
Mezcla de analgésicos |Ingestion Tracto urinario .

conteniendo fenacetina Vet L

Azatioprina Inyeccion e ingestion Sistema : hematopoyético,
e | e, e‘,higédo"
Clorambucil Ingestion Si}stema hematopoyético
Ciclofosfamida Ingestion e inyeccion Vejiga y sistema
) hematopoyético
Estrégenos .~ ) Ingestion : - [Utero y glandulas
e e ‘ mamarias
Ant:conceptlvos orales [ Ingestion Higado

(comblnados)

Dietilstilbestrol -~ Ingestion (atraviesa | Utero y vagina

barrera placentaria)

Treosulfan ' Ingestion Sistema hematopoyético

Tabla 3.4 Medicamentos y cancer (3

. 3.4TIPOS DE TUMORES (NOMENCLATURA)

En la practica es muy importante homologar la nomenclatura para tomar
una decisidn acerca del tratamiento adecuado. A pesar de que pueden parecer
confusos, es una nomenclatura simple. A continuacion mencionamos algunos
puntos importantes:
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1; Los térmlnos tumor, creﬂmlento o neopla51a se utilizan para describir

tumores mallgnos @:

: 2 Los tumores pueden originarse de células maduras, diferenciadas o

células tallo El cancer de una célula tallo lo identificamos por el sufijo

; —oma Ej neuroblastoma para un tumor de origen neuroblastico. )

' 3. Otro elemento importante en la categorizacidon de tumores es el tejido
donde se orlglna

- Carcinorhas: son los tipos mas comunes de cancer, surge de las células

: epltellales los méas comunes son cancer de pulmon, pecho y colon,

e Sarcomas se originan en tejidos de soporte de ongen mesodermu:o )
. como el hueso, cartilago y tejido conectivo.

--Linfomas, Eritroblastomas y Leucemias: sur en de celulas sangulneas y
“.de origen linfatico. - : :

- El termino leucemla es empleado cuando el céncer c1rcula por el torrente

sanguineo en lugar de crecer como masas solidas de tejldo &7

Lo nombres‘mas comunes se encuentran en la tabla 3.5.

TIPO DE CELULA

TUMOR BENIGNO

TUMOR MALIGNO

| Piel

Epitelio escamoso
Célula basal

Papiloma

Carcinoma escamoso
Carcinoma basal

Cél. De Pigmento Melanoma Melanoma maligno
(melanocito) ’
Boca, lablos, lengua, esdfago | Epitelio escamoso Papiloma Carcinoma escamoso
Estdmago e intestinos Epitelio columnar Adenoma papilar Carcinoma
Faringe y pulmones Epitelio bronquial Adenoma Carcinoma
Sistema urinario (vejiga) Urotelio Papiloma Carcinoma
Higado, rinén,  prostata, | Epitelio Adenoma Carcinoma

tiroides, pancreas, Yy pituitaria

TABLA 3.5 Nomengclatura de tumores comunes g,
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Goédnadas

Cistadenoma Seroso

. Ovario Epitelio superficial Cistadenocarcinoma Ser.
S S S Cistadenoma Mucinoso | Cistadenorcarcinoma Muc.
Células germinales Teraloma ' Teratocarcicoma
R R Coriocarcicoma
*Testlculos Células germinales | Teratoma Seminoma
' Carcicoma embrional
Coriocarcicoma
Teratoma maligno
Mesencrimo .

Tejido fibroso Fibrocitos - Fibroma Fibrosarcoma

Tejido adiposo Adipocitos ) Lip'oma‘ Liposarcoma

Hueso Oéﬁeocitos Osteoma Osteosarcoma

danllago Coindroclio§~ ; .| coindroma Coindrosarcoma

Musculo liso Cél Musculo lisa. .. |Lelomioma Leimlosarcoma

Musculo estriado C Iulas 1 . | Radbomioma Radbomiesarcoma

Veslcula sanguf 'ea'

culo

Hemangioma

Hemangiosarcoma

' Veslcula Ilnfélic ) Linfagioma Linfagiosarcoma
; Sistema nervloso
Neuroblastoma
Retinoblastoma
Células he vsoponre , Astrocitoma
i : gllgodend cutos Oligodendrocitoma
Células de envoltura (SNC) ‘MenAlAnge Meningioma T
Célu|as de envoltura (SNA) Perineurio o Neurofibroma Neurofibrosarcoma -
) Endoneurio S Neurofibroma Neurofibrosarcoma.. -
SIstema Reliculoendotellaly_ T
Leucocitos ‘ c ulas mieloides Leucemla :
' Monocllos Leucemia on cmca
,Granulocutos Leucemla granulocmca
Linfocitos Leucemia linfatica
Eritrocitos Eritrocitos Eritroleucemia
Nodulos linfaticos Linfocitos Linfoma Non-Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin's
Tejidos embrionarios Mixtos Teratoma Teratocarcinoma

Continuacion TABLA 3.5 Nomenclatura de tumores comunes,
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3.5 FASES DE LOS TUMORES

La idea de conocer las fases de los tumores es seleccionar el tratamiento
apropiado, la precisién de categorizar la fase puédé‘depender de la localizacion
del tumor primario, las caracteristicas fisucasrdel pacqente y la experiencia para la

examinacion clinica.

Existen varios sistemas para IIevar esto acabo para los diferentes tipos

de tumores pero ia principal cIasnf cacion lnternaqonal es el sistema TNM, el cual
el status del nodo (N) y la presencia o

involucra el tamario del tumor[(T),
ausencia de metastasns dlstante (M) ‘(Ver tabla 3 6)

Mamfestaciones Clinicas

Pequeno tumor localizado

Diseminacion a nédulos linfaticos locales

Tumor grande local y/o diseminacién a: otr
linfaticos

v Presencia de metastasis distante

Tabla 3.6 Fases TMN;,

3.6 MANEJO TERAPEUTICO

El manejo terapéutico de pacientes con esta patologia debe ser integral,
por lo que se requiere un equipo interdisciplinario que cuente con médicos
trabajando en conjunto con farmacéuticos, especialistas en oncologia,
radidlogos, patdlogos y otros miembros para brindar soporte emocional, social,
guias nutricionales y enfermeras.(11) y debe comprender tanto un tratamiento
farmacologico, como uno no farmacoldgico. El médico apoyado con el
farmacéutico debe elegir el farmaco mas adecuado, asegurando asi que éste
sea efectivo, seguro y al mas bajo costo, ademas de dar recomendaciones al
paciente para mejorar su estilo de vida y supervivencia.
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Tomando e'sto'en cuenta -y  sabiendo que el tratamiento ideal es la
remocmn o destruccién de'la’ celulas cancerosas aunque en muchos casos esto
posnble debldo a-que el tumor involucra drganos vitales o se ha

dlsemlna o por todo el cuerpop) se han desarrollado diferentes tratamientos,
B :_tanto farmacolog|cos como no farmacolégicos.

~3.6.1. Tratamiento farmacolégico
A) Quimioterapia

Involucra el uso de farmacos que son designados para destruir células
proliferativas. Debido a que los farmacos son acarreados a través del cuerpo por
el sistema circulatorio, Ia quimioterapia es particularmente aceptada para el

: tratamlento de tumores que han producido metastasis. Este tratamiento presenta

B 'el mlsmolproblema ’ ue la radioterapia pues inhibe la division de células

ancerosas, produciendo reacciones secundarias como
or destruccion de células del revestimiento intestinal), pérdida

“del:cabello*(c usada por la destruccion de las células del foliculo piloso) y
5uscept|bllidaa a infecciones (causada por destruccion de eritrocitos). 1)
En‘algunos casos la quimioterapia con un farmaco es responsable de

mejorar la tasa de supervivencia, pero en otros casos se utiliza junto con cirugia
fyj”o radlac:on La efectividad de la terapia puede mejorar utilizando varios

armacos en combinacidn en vez de un agente solo. Las combinaciones resultan

ser mas efectivas porque incrementan la habilidad de destruccion de tumores
" observado pero de igual manera incrementan los efectos secundarios. (7,

Lbs ‘farmacos  antitumorales pueden ser divididos en seis diferentes
. teg nas de ‘acuerdo a 'su mecanismo de accién. En la tabla 3.6 se muestra la
- clasnf‘ ‘acuén y ejemplos de los mismos.’
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B) Terapia hormonal

La administracién de terapia hormonal

a pacientes con cancer

generalmente es para atenuar mas que para curar, estudios recientes sugieren

que las hormonas utilizadas como adyuvantes a la terapia primaria puede

incrementar la probabilidad de cura. Estos tratamientos alteran el medio

hoi'monal corporal por eliminacion o desplazamiento natural de hormonas por

'Iguna exhrpacuon médica del 6rgano que la produce o por el tratamiento con
vldades farmacologlcas de hormonas o antihormonas. (11)

Ejemplos

Mecanismo de accién

Metotrexato
5-Flucrouracilo

.| 8-Mercaptopurina

Inhiben procesos enzimaticos para
biosintesis de acidos nucleicos por
sustitucion de sustratos normales

Actinomicina D
Bleomicina
Daunorubicina |

Union al DNA

o Agentes alquilantes

Mostaza nitrogenada
Clorambucil
Ciclofosfamida
Mecloretamina

Entrecruzamiento de DNA

: Inhipidqres mitoticos

Vincristina
Vinblastina
Taxol

Interfieren con el huso mitético ..

| Agentes miscelaneos

L-asparaginasa

Hidroliza asparagina

.. Tabla 3,7 Farmacos utilizados en quimioterapia de! Cancer,

i Actualmente hay evidencia que sugiere que las hormonas combinadas

con otras hormonas o con agentes quimioterapéuticos ofrecen ventajas sobre el

uso secuencial de cada clase de agentes, a pesar de que hay tres desventajas

~marcadas de estas combinaciones:
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a)* Cuando la terapia hormonal se combina con qulmloterapla se pnerden

los . beneficios del tratamiento hormonal- no, téxico que bajo

circunstancias 6ptimas lleva a una vida asmtomatlca por varlos meses
lncluso anos

trogenos se usan en pacientes bien entradas en la
;.menopausm mlentras, los andrégenos pueden ser Utiles en las que aun

'menslruan El prlnmpal ‘beneficio de este tratamiento es la reduccion del dolor

f\relamonado con Ias lesiones metastasicas oseas.

Los efectos adversos de los estrogenos comprenden sintomas
gastrointestinales, hipercalemia, edema, hemorragia uterina y feminizacion en
los hombres. Los esperados para dosis elevadas de androgenos en el
tratamiento del carcinoma mamario avanzado son: virilizacion, edema e
hipercalemia. ¢1g)




- Tipo de Cancer.. e Agente Hormonai

Cancer de mama .. R Antiestrogenos
4 ' k - Tamoxifen
- Nafoxidina
- Clomifeno
'{ Progestinas
- Acetato de Megestrol
- Caproato de hidroxiprogesterona
- Medroxiprogesterona
Estrogenos (dosis farmacologicas)
- Difosfato de dietilestibestrol
- Etinil estradiol
Aminoglutetimida
Andrégenos
- Propionato de testosterona
- Fluoximesterona

.| Cancer. endometrial Acetato de megestrol
R L Acetato de medroxiprogesterona
Caprotato de hidroxiprogesterona

¢a’h¢er,dé pféstaa B Estrégenos
: T Leuprolida

Flutamida

Acetato de ciproterona R

Céncer q,e_la;T_l‘roikdes B Tiroxina

iLi‘nfo‘ma/Leucemia e Corticoesteroides  (Prednisona, prednisolona,

dexametasona, hidrocortisona)

Tabla 3.8 Usos de agentes hormonales anticancerigenoss, 19, 20)

R EI',tamoxifen es un antiestrogeno que compite con el estradiol por el
receptor estrogénico, no es un esteroide pero por competir por el receptor inhibe
el crecimiento de células sensibles a hormonas por interaccién con receptores
hormonales. Su principal aplicacién es el carcinoma de mama en mujeres pre y

posmenopausicas. (11,19, 20)

30




"»‘iantlgeno de Ieucem|a linfoblastica aguda: (CALLA) ha S|do'

C) Modificadores de respuestas bioldgicas

El alto grado de especificidad de anticuerpos monoclonales y a facnlldad
con la cual pueden producirse ha hecho que aumenten Ias esperanzas de

‘mejorar . la especificidad del diagndstico y tratamiento del c r cer Algunos
; estuduos sugleren que anticuerpos inyectados pueden alcanzar tumores ln vivo y

unlrse a’ celulas blanco. Células con leucemia lmfocn a aguda beanng el

ratado ‘con

V,'anncuerpos antl CALLA aunque se observa un aclaramlento de’ celulas, ‘

7 abliéaciones"élinié:as' _
propuestas son QIERIE S

1. Como cutotox nas_par destruir células tumorales directamente (Ej:

actor de necrosus tumoral)

2. Como |nmunomodu|ador para activar las células inmunes como:
Ilnfocntos‘ asesmos (NK por sus siglas en inglés Natural Killer),
' monocntos

3.7‘Como agentes bloqueadores o reversores de |a toxicidad relacionada
con la: qunmloterapla (Ej: factor estimulante de colonias granulocito-

" mac’.ofago y el factor estimulante de colonias granulociticas)

"4, "Como "j estimulante para sensibilizar células tumorales o proteger
i c'élulasknormales durante la quimioterapia ( Ej: interferones)

‘ "'i‘\'S,‘Cbmh “agentes que pueden alterar la expresion de antigenos de

" superficie celular (Ej: aquellos relacionados a los antigenos de
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leucocitos humanos (HLA) y los que pueden promover las respuesta
del huésped contra el tumor (interferones))(1)

3.6.2 Tratamiento no farmacoldgico
A) Cirugia

Es utilizada para remover tumores localizados en una regién particular del
cuerpo -y resulta ser un método efectivo en una etapa temprana de la
enfermedad para minimizar las probabilidades de metastasis.(2, 7)

Desafortunadamente el cancer que involucra organos internos presentan
sintomas hasta que se han diseminado por el cuerpo, por lo que la probabilidad
de realizar una cirugia puede reducirse.q)

El escalpelo es la mejor arma del ctpy‘aho 0 intentando mejorar se ha

o:sondas' con nitrégeno

La:era de la cirugia radlcal para toda ,Ias condlcwnes malignas ha

‘termmado ‘actualmente el curujano ha comenzado a apreCIar diferencias en la
; »blologia tumoral se conocen de manera mas amplla las fases de la enfermedad
- fy;;hya;aumentado la variedad de procedlmlen_tosqunrurglcos, por lo que es
'h‘evg:*esé'rio tomar muchas consideraciones, como pueden ser: localizacién del

tumor, tipo histologico, la edad y sexo del paciente, asi como sus requerimientos
en su forma de vida, antes de optar por este tratamiento. (11)

B) Radioterapia

Es un tratamiento basado en el hecho de que las células empleadas en la
sintesis de DNA o mitosis son particularmente sensibles a los efectos
destructivos de la radiacidon por rayos X,

Este método es ampliamente utilizado y efectivo para destruir células
cancerosas en proliferacion, pero usualmente hay problemas porque al aplicar



grandes dosis para matar células cancerosas se destruyen tejidos normales
cercanos, ademas de que las radiaciones por si mismas son carcinogénicaé. @7
Llega a ser mas efectiva en dosis fraccionadas que en una terapia |
unidosis, la explicacion ain no es muy clara, pero se ha demostrado que por lo
menos cuatro procesos relativamente independientes estéan involucrados en la
respuésta del tejido en el curso del tratamiento fraccionado, siendo estos: '

a) Reparacic"m»:, prpceso “intracelular que se completa pocas horas
‘d'espué's de la ‘irradiacién. esta reparacion es igualmente eficiente en

- células sanas cdmo en malignas. .
b) Repoblacién: involucra el reemplazo de las células muertas.por.la
‘progenia de las células supervivientes- a través de la mt‘Jlti’pIicacién;,

celular. Se ha demostrado que tanto el tejido normal como. eI ,mahgno

radiacién.qq : ;
c) Redistribucién: las células se rednstnbuyen en‘las diferentes fases deI

Este proceso puede activarse en tumores humanos y podrias ser el

responsable de la radiocurabilidad. Por otra parte si a reoxigenacion




“no 'ocurre en un tumor en particular, podemos pensar que contienen
gran cantldad de células hipéxicas viables y es extremadamente radio
: resnstent Se requneren ‘diferentes manejos terapéuticos para los dos

‘"‘:"dlferentes ipos’ de hlpOXla intermitente o aguda (perfusion limitada) y

: cronlca (dlfusuﬁn Ilmnada) (11,

Actualmente la: radloterapla ©se ha desarrollado empiricamente
optlmlzandolos ‘efectos = de “estos cuatro procesos. Conforme se vayan
entendlendo mejor se podran desarrollar nuevos esquemas terapéuticos

eXIlOSOS an
C) DIETA

Un diagnostico secundario frecuente en sujetos con canceres avanzados
es la malnutricion proteicocaldrica. En la mitad de los cancerosos, en el
momento del diagndstico hay pérdida ponderal y alteraciones del estado
nutricional. Incluso grados pequefios de pérdida de peso antes de la terapia
(menos del 5% del peso- corporal) pueden empeorar en grado significativo el
: pronostlco Es por esto :que es muy lmportante la evaluacion nutricional

’toximdades de vias gastromtestlnales |mp|dan la ingestion de alimentos por mas

“de lina’ semana. La intervencion nutricional si es posible debe realizarse junto
con la oncoterapia. e
Un punto en contra es la posibilidad de que el sostén nutricional beneficie
de modo preferente al tumor. Los estudios de cinética celular en humanos han
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indicado alteraciones después de Ia nutrlc;on parenteral pero esta medida no ha
modificado indices objetivos como prollferaclén de !a neoplasna metastaSIS

sintesis de proteinas por eI tumor

> OBJETIVOS DE LA ATENCION NUTRICIONAL,

L.os objetlvos globales de Ia atencton um

al ‘del. enfermo de cancer

son: 1) Evntar o correglr def c1enctas nutr

2) ’LI_evvar al

nimo la perdlda pond‘e

L La lntervencmn temprana es esencial. Desde el momemo del d|agnostlco :
hay que buscar los riesgos de problemas nulncnonales medlda ‘que no se‘_
: |nterrump|ra durante todo el tratamiento. (28) :

: Las estrategias para modificar la ingestién de nutnmentos dependen del
problema de alimentacion especlfco ydela magnltud de la depl' :

suficiente proteina para reconstruir piel, cabello, musculos y organos

Necesitan tomar cantidades adicionales de liquidos para proteger la
vejiga y rinones durante el tratamiento. (27

Problema Solucion
Agudeza gustativa Mayor empleo de sazonadores
Aversion a la carne Eliminar buscando otras fuentes de proteinas

Disfagia (lesiones en boca y eséfago) | Liquidos blandos o liquidos a temperatura

ambiente
Lesiones intestinales Modificar el contenido de lactosa, grasa y fibra
Nausea y vomito inducidos por tx Administrar ondansetron y granisetron

Tabla 3.9 Problemas de alimentacion
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4. - DESARROLLO DEL TRABAJO

En yeI’ presente trabajo se evaluaran los agentes quimioterapéuticos
antineoplasicos, los cuales son los farmacos capaces de dafiar células malignas,
respetando “relativamente” al organismo, también denominados agentes
anticancerosos; agentes citotoxicos por su propiedad fundamental de inhibir el
crecimiento de los tumores malignos; por su analogia con los farmacos
bacteriostaticos se llaman citostaticos u oncostaticos. ()

Es necesario comentar que los agentes citotoxicos disponibles son de

baja especificidad antineoplasica, pues su accién se extiende a las células
normales del organismo, sobretodo a las de crecimiento rapido, comolas del

tejido herhatopoyético epitelio intestinal y el epitelio del foliculo piloso. 1)

La efi cacna de los quimioterapeliticos es muy variable, Skipper propuso
un modelo para explicar la eficacia de la quimioterapia en la eliminacion de una - - .

masa tumoral denomlnado modelo de destruccion celular- logaritmica. De
acuerdo con este modelo eI cremmlento tumoral es exponencial, con ‘una

cmétlca de prlmer orden y evolucuona a‘este” ntmo hasta que alcanza una masa-

'tumoral letal -Este modelo postula

b) La reAgresic')ri‘VtLimo'r"ay'l en respuesta a la‘q'uifniterapia sigue también una
cinética de primer orden. Una dosis dada de quimioterapia destruye un
porcentaje cbnslahte de células, cualquiera que sea el tamario del
tumor. Dos - ciclos -'de . quimioterapia convertiran al tumor en
clinicamente indetectable, pero se requeriran de seis ciclos para la
total erradiacion del tumor. El tiempo necesario para que un tumor
crezca desde 10°® células hasta 10°° (un incremento % 10° o de 10000
veces) es el mismo tiempo que el tumor invierte en crecer desde 10° a
102 células. Una dosis determinada de quimioterapia destruira un
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porcentaje constante de celulas. no_.un: numero constante con_ .
*independencia de la masa tumoral Por !o tanto .8l una dosis,

', determlnada destruye el 99% de Ias células tumorales (una reducclén

.-.de 10'2) una masa tumoral de 10 células disminuira a 10"

quumloteraplcos,muestran un - efecto dosis- respuesta En concentracuones‘

crectentes a est ruccnon 5 proporcnonal a Ia exposmlon del farmaco.

LCuando Ias concentraclone 1 S0N elevadas el efecto alcanza una meseta.

Tamblen Ias células normales son susceptibles a los efectos citotdxicos de los

farmacos quimioterapicos y muestran un efecto dosis-respuesta, la curva de

respuesta esta desplazada en relacion con las células malignas. Esta diferencia

representa el indice terapéutico; |a utilidad de estos farmacos esta limitada por el

hecho de que su indice es estrecho. La toxicidad sobre el tejido normal que

impide continuar aumentando la dosis es la toxicidad limitadora de la dosis. La

dosis -inmediatamente inferior a este punto es la dosis maxima tolerada. Los

farmacos como los agentes alquilantes poseen caracteristicamente curva dosis-

respuesta de gran pendiente: un aumento en la concentracion del farmaco enun

orden de magnitud o mas da lugar a un incremento proporcional de la

destruccion: de - células ‘tumorales.. Por el contrario en el caso de ‘los*
yantlmetabolltos la curva dosis-respuesta, tipicamente solo es lineal en un:
:lntervalo estrecho. Estos. agentes son menos adecuados para incrementar Ia;
dosts (22)

A con(inuacién se mencionan los farmacos mas utilizados.
4.1 ANTIMETABOLITOS

Esta clase de medicamentos fue introducida a finales de los afos 40's
“con el desarrollo de la aminopterina antagonista del acido fdlico. Actuan
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interfiriendo con la sintesis de nuevos acidos nucleicos. Ya que la sintesis ocurre
solo en células activadas para division, los antimetabolitos son considerados

especificos del ciclo celular.g)
4.1.1. Metotrexato
a) Accion terapéutica
Antineoplasico, antipsoriasico, antirreumatico.
b) Propiedades

El metotrexato es especifico de la fase S del ciclo de division celular. Su
accién consiste en la inhibicién de la sintesis de DNA, RNA, timidinato y
proteinas como resultado de la unién relativamente irreversible con la
dihidrofolato reductasa, lo que evita la reduccion de dihidrofolato a
tetrahidrofolato activo. El crecimiento de las poblaciones de células que
proliferan rapidamente (células malignas, células epiteliales en psoriasis) es
afectado mas que e! crecimiento de la piel y la mayoria de los tejidos normales.
Tiene una leve actividad inmunosupresora. Su absorcion es muy variable. En
dosis normales se absorbe bien en el tracto gastrointestinal (menos de
30mg/m?), pero en dosis elevadas puede absorberse poco. Atraviesa la barrera
hematoencefalica sélo en cantidades limitadas, sin embargo, pasa en forma
significativa a la circulacion sistémica luego de la administracion intratecal. Su
union a las proteinas es moderada (50%) y su metabolismo es hepatico e
intracelular (a poliglutamatos, que son retenidos en las células). El tiempo hasta
la concentracion maxima es de 1 a 5 horas por via oral y de 30 a 60 minutos por
via IM. Se elimina por via renal 40% a 90% en forma inalterada.11, 17)



“¢) Indicaciones terapéuticas

Leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloblastica aguda, carcinoma de
mama, carcinoma de pulmoén de células escamosas y de células pequeriias,
linffomas no Hodgkin, linfosarcomas, psoriasis refractaria y severa que no
responde en forma adecuada a otros tratamientos, artritis reumatoidea que no
responde a ofras terapéuticas, tumores trofoblasticos y carcinoma de cabeza y
cuello (epidermoide). Las indicaciones se encuentran en constante revisién,
como también la dosificacion y los protocolos de tratamiento. (17

d) Reacciones adversas

Insuficiencia hepatica, renal. Fibrosis pulmonar. Muchas reacciones
adversas son inevitables y representan su accion farmacolégica; por ejemplo,
leucopenia y trombocitopenia, que se emplean como indicadores de la eficacia
de la medicacion y facilitan el ajuste de la dosificacion individual. Requieren
atencién médica s6lo si persisten o son molestas: anorexia, nduseas y vomitos.
Son de incidencia mas frecuente y requieren atencidn meédica: melena,
hematemesis, diarrea, hematuria, artralgias y edemas. Con la administracion
intratecal pueden aparecer: vision borrosa, confusion, mareos, somnolencia,
cefaleas, crisis convulsivas o cansancio no habitual. La alopecia no requiere
atencién médica. Indican posible toxicidad del SNC: visién borrosa, confusion,
mareos y cefaleas. Los efectos secundarios tienen mayor tendencia a producirse
en pacientes muy jévenes o ancianos.gz

e) Precauciones y advertencias
Evitar la ingestion de bebidas alcohdlicas que pueden aumentar la
hepatotoxicidad. Pueden producirse reacciones de fotosensibilidad sobre todo

en pacientes con psoriasis. Evitar los productos que contengan salicilatos y los
AINE, pues pueden aumentar la toxicidad. Evitar las inmunizaciones, a no ser
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que lo indique el médico. El uso de ciclos intermitentes de metotrexato se asocia
con menor riesgo de toxicidad severa que la dosificacion diaria continua. Se
recomienda tomar precauciones en pacientes que desarrollen trombocitopenia y
leucopenia como resultado de la administracion de metotrexato. No se debe
iniciar 1a administracidon de dosis <levadas de metotrexato a no ser que exista
una provision de folinato de calcio, dado que el rescate de los efectos hematicos
y gastrointestinales es fundamental. La administracién de folinato de calcio debe
ser consecutiva, y no simultanea, a la de metotrexato. Este atraviesa la placenta
y produce efectos adversos en el feto. Por excretarse en la leche materna no se
recomienda su indicacién durante el periodo de lactacion, ya que implica riesgos
para el lactante (mutagenicidad y carcinogenicidad). Debe tenerse precaucion en
neonatos y lactantes ya que la funcién hepdtica y renal es reducida. Se
recomienda precaucion en pacientes geridtricos, debido a una posible
disminucion de la funcion renal. Con frecuencia produce estomatitis ulcerosa,
gingivitis y faringitis.(17)

f) Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco. Embarazo, lactancia, varicela existente o
reciente, herpes zoster. Debera evaluarse la relacion riesgo-beneficio en
presencia de ascitis, obstruccién gastrointestinal, derrame peritoneal o pleural,
disfuncion renal, depresion de la médula 6sea, antecedentes de gota, calculos
renales, disfuncidn hepatica, infeccion, tlcera péptica y colitis ulcerosa. También
debe tenerse precaucion en pacientes sometidos a tratamiento con farmacos
citotdxicos o radioterapia, desnutridos y con alveolitis pulmonar.(17)

4.1.2 5-Fluoruracilo

a) Accion terapéutica

Antineoplasico.
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b) Propiedades

Es un antimetabolito de la pirimidina, se considera que tiene accion
especifica de la fase S del ciclo de divisién celular. La actividad se produce
como resultado de su conversién a un metabolito activo en los tejidos e incluye
la inhibicidn de la sintesis de DNA y RNA. Atraviesa la barrera hematoencefalica
y los metabolitos activos se localizan dentro de la célula. Se metaboliza con
rapidez (1 hora) en los tejidos y produce un metabolito activo, el monofosfato de
fluoxuridina. La degradacion catabdlica tiene lugar en el higado. Se elimina en
forma primaria por via respiratoria 60% a 80%, como dioxido de carbono, y en
forma secundaria por via renal 15%, inalterado, en la primera hora. 11,17

¢) Indicaciones terapéuticas

Carcinoma de colon, recto, mama, estémago, pancreas, vejiga y prostata.
En su forma tépica esta indicado para enfermedades cutdneas precancerosas y
carcinomas superficiales de células basales.17

d) Reacciones adversas

Ampollas: muchos de los efectos secundarios son inevitables y
representan la accion farmacolégica del medicamento, por ejemplo leucopenia y
trombocitopenia; diarrea, fiebre, dolor de garganta, pérdida de pelo, nauseas,
vomitos, debilidad y disnea.

Forma tdpica: respuesta inflamatoria por reaccién alérgica, sensaciéon de
escozor, fotosensibilidad, prurito, exudado y rash cutaneo. Estomatitis, diarrea,
ataxia, nistagmos, somnolencia, desorientacion, debilidad, euforia.(17
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e) Precauciones y advertencias

Se recomienda reducir la dosificacion en pacientes con disfuncién
hepatica o renal. No debe administrarse por via intratecal debido a su
neurotoxicidad. El fluorouracilo es un medicamento tdxico en extremo y la
terapéutica debe interrumpirse al primer signo de diarrea, esofagofaringitis,
hemorragia en cualquier sitio, estomatitis, trombocitopenia, vémitos intratables.
La terapéutica se reiniciara con una dosis mas baja. El fluorouracilo se puede
utilizar en combinacion con otros farmacos en distintos protocolos, lo que puede
alterar la incidencia o severidad de los efectos secundarios y pueden emplearse
distintas dosificaciones.

En la forma topica, evitar el contacto con ojos, nariz y boca.

Se recomienda evitar su administracion durante el primer trimestre de!
embarazo y durante el periodo de lactancia por sus efectos adversos,
mutagenicidad y carcinogenicidad. (17

Los efectos depresores de la médula 6sea pueden dar lugar a un
aumento de la incidencia de infecciones microbianas, retraso en la cicatrizacién
y hemorragia gingival.(7)

f) Contraindicaciones

Varicela existente o reciente, herpes zoster. Debera usarse con extrema
precaucidn en presencia de depresion de la médula 6sea, disfuncién hepatica,
disfuncion renal e infeccion. Hipersensibilidad al farmaco. Embarazo, lactancia.
Cirugia mayor reciente.q7)

4.1.3 6-Mercaptopurina

a) Accion terapeutica

Tratamiento de la Leucemia aguda
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b) Propiedades

La mercaptopurina es un andlogo de la adenina, una de las bases
necesarias para la biosintesis de ios dcidos nucleicos y de la base purinica
hipoxantina. Es un farmaco citostatico del grupo de los antimetabolitos e
interfiere con la sintesis de los acidos nucleicos de las células en replicacion; sus
metabolitos son también farmacolégicamente activos. (11,17)

Se absorbe en forma incompleta y variable después de su administracion
oral, siendo en promedio el 50% de la dosis administrada. La vida media
plasmatica de mercaptopurina es del orden de 90 minutos. Se metaboliza
totalmente y la eliminacion es por via renal; sus metabolitos activos poseen una
vida media plasmatica mas prolongada que la mercapturina.g7)

c) Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la leucemia aguda. Se ha demostrado su valor terapéutico
como terapia de induccién de ia remisién y como terapia de mantenimiento en
las leucemias linfoblasticas y mieloides agudas. Tratamiento de la leucemia

granulocitica crénica.7)

d) Reacciones adversas

En vista de la gravedad de las indicaciones, no existen contraindicaciones

absolutas. (17
e) Precauciones y advertencias
Existen reportes de pacientes embarazadas tratadas con mercaptopurina

' y que tuvieron productos a término, sanos; sin embargo, también han sido
reportados casos de aborto, prematurez y malformaciones. No existe el
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suficiente nimero de casos que permita una evaluacion del riesgo del uso
durante el embarazo, por tal motivo, deberan valorarse los beneficios para la
paciente sobre los posibles riesgos para el producto. No se recomienda que la
madre que reciba mercaptopurina proporcione alimentacién al seno materno.

Durante el embarazo y la lactancia quedan bajo la responsabilidad del
médico tratante.

La mercaptopurina puede generar supresién de la médula dsea
(leucopenia y trombocitopenia). La incidencia de hepatotoxicidad varia
considerablemente y puede ocurrir con cualquier esquema de dosificacion, pero
es mas frecuente cuando se excede la dosis recomendada de 2.5 mg/kg. La
monitorizacion de la funcion hepatica puede permitir la deteccion oportuna de
toxicidad; ésta puede ser reversible si se suspende la administracién del farmaco
a tiempo, sin embargo, se han visto casos de dafo hepatico fatal. El uso de
mercaptopurina ha estado relacionado con la presencia de anorexia, nausea y
vémitos en forma ocasional.

Al igual que otros antimetabolitos, es potencialmente mutagénico y se ha
reportado dafio cromosémico en humanos y animales. (17)

f) Contraindicaciones

Debera usarse con extrema precaucion en presencia de depresion de la
médula ésea, disfuncion hepatica, disfuncién renal e infeccién. Hipersensibilidad
al farmaco. Embarazo, lactancia. Cirugia mayor reciente.(7

4.1.4 Citarabina

a) Accion terapéutica

Antimetabolito
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b) Propiedades

Es un antimetabolito que interfiere en el metabolismo del ADN: es
activada a nucleétido trifosfato por la deoxicitidinaquinasa e inactivada a
arabinofuranosiluracil (ara U) por la citidindeaminasa y deoxicitilato deaminasa.
Parece que el balance entre los niveles de quinasa y deaminasas sea un factor
importante en determinar el grado de sensibilidad o de resistencia de la célula a
citarabina.

Es metabolizada rapidamente y se absorbe muy poco por via oral ya que
el solo 20 % del farmaco después de su administracion oral pasa a la
circulacion, se utiliza también la administracién por via intravenosa, subcutanea
o intratecal. Después de la administraciéon por via intravenosa rapida de
citarabina, ésta desaparece del plasma en forma bifasica; inicialmente hay una
fase de distribucion con una vida media alrededor de 10 minutos y sigue una
segunda fase de eliminacién con una vida media de una a tres horas. Sélo
alrededor de un 10 % de la dosis inyectada es excretada sin modificar en la
orina en el curso de 12 a 14 horas, mientras que del 86 % al 96 % de la
radiactividad aparece en forma de compuesto inactivo como
arabinofuranosiluracil(ara U). Niveles plasmaticos relativamente constantes de
citarabina pueden obtenerse con la infusién continua intravenosa.

Después de la administracion subcutanea o intramuscular la citarabina
marcada con titrio, los niveles maximos plasmaticos de la radiactividad se
alcanzan entre los 20-60 minutos después de la inyeccion y son
considerablemente inferiores a los de la administracion intravenosa. Con la
administracion intratecal los niveles de citarabina en liquido cerebrospinal
disminuyen con una primera fase de vida media de alrededor de 2 horas
observandose limitada conversién a ara U debido a un bajo nivel de deaminasa
en el liquido cerebrospinal.
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c)’ Indicaciones Terapéuticas

“"En combinacién con otros farmacos antineoplasicos esta indicado en la
'Inducmén de remisiones de leucemia aguda no linfocitica en adultos y nifios;
) Ieucemla linfocitica aguda, fase blastica de leucemia cronica mielocitica. La
vradmnmstracnén intratecal esta indicado en la profilaxis y en el tratamiento de la

’_Ieu mia meningeal. 47, 23

* d)Reacciones adversas

‘Yé qué la citarabina es un supresor de {a médula 6sea puede presentar
: énemia, leucopenia, trombocitopenia, megaloblastosis y reticulocitosis reducida,
" ja severidad de estas reacciones dependen de [a dosis y el programa. Después
de la infusidn constante durante 5 dias o inyecciones a la dosis de 50 mg/m? a
600 mg/m?, sigue la disminucién de leucocitos en un curso bifasico. Sin tener en
consideracion la cuenta inicial, nivel o esquema de dosis y el programa, hay una
caida inicial comenzando en las primeras 24 horas con un punto mas bajode 7 a
9 dias. Esto es seguido por un breve incremento de los picos alrededor del
doceavo dia. Una segunda y mas profunda caida alcanza su punto mas bajo de
15 a 24 dias. Después hay un rapido incremento por arriba de la linea base en
los proximos 10 dias.

Depresion en las plaquetas es apreciable a los 5 dias como una
depresion en el pico ocurriendo entre los dias 12 a 15. Posteriormente, un
incremento répido de la linea basal ocurre en los proximos 10 dias. (17, 23

e) Precauciones y advertencias
Ha demostrado ser teratogénico en algunas especies animales y por lo

tanto se debe tener en consideracion este posible efecto en las mujeres
embarazadas o que pueden embarazarse durante el tratamiento con este
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farmaco. Como no se conoce si la citarabina se elimina en la leche humana, no
se indica su uso durante la lactancia.
.Los pacientes que sean tratados con citarabina deben ser monitoreados
con frecuentes conteos de plaquetas, leucocitos y examenes de la médula 6sea.
) Con altas dosis intravenosas rapidamente, los pacientes pueden
presentar ndusea y vomito por algunas horas después de la administracion; este
problema se presenta en forma menos severa cuando se administra por infusion.
Como el higado tiene un rol de primera importancia en el proceso de
desintoxicacién de la citarabina, se debe tener cuidado y administrar dosis
menores en los pacientes con insuficiencia hepatica, asi como renal. Se deben
realizar chequeos periédicos de la médula dsea, funciones del higado y rifidén .
Como otros férmécos citotoxicos, puede provocar hiperuricemia secundaria y
rapida lisis de células neoplasicas. Se debe monitorear el nivel de acido urico en
la sangre del paciente y estar preparado para usar medidas de soporte y
farmacoldgicas cuando sea necesario controlar este problema. Se ha reportado
pancreatitis aguda en pacientes que estan siendo tratados con citarabina los
cuales han tenido tratamientos anteriores con L-asparaginasa.

f) Containdicaciones

Hipersensibilidad al farmaco. (17, 23

4.2 ANTIBIOTICOS

El descubrimiento de la doxorubicina en los 60's trajo a ia clinica el uso de
un compuesto de amplic espectro. El mecanismo de accién involucra la
intercalacion entre pares de bases adyacentes en la cadena de DNA, lo que guia
al desenrollamiento local de la doble cadena de DNA
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4.2.1 Actinomicina D
a) Accion terapéutica
Antineoplasico
b) Propiedades

Es un antibidtico altamente toxico con propiedades antineoplasicas.

ilnhibe la proliferacion de las células siendo no especifico del ciclo celular,
: fofmando un complejo estable con el DNA e interfiriendo con la sintesis del RNA
dependiente del DNA (11,17 '

Después de su administracion intravenosa es rapidamente distribuido y
ampliamente ligado a tejido. Se metaboliza sélo en minima parte y se elimina
lentamente en orina y bilis. Aproximadamente el 30% de la dosis administrada
se recupera en orina y heces en el curso de una semana; la vida media terminal
plasmatica es de 36 horas. No atraviesa la barrera hematoencefalica, pero
parece cruzar la placenta. (17

La actinomicina D puede reforzar los efectos citotéxicos de |a radioterapia
y posee también accién inmunosupresora.7

c) Indicaciones Terapeuticas

Sus principales indicaciones son: tumor de Wilms, rabdomiosarcoma,
tumores del Utero y testiculo, sarcoma de Ewing, sarcoma osteogénico y
sarcoma de Kaposi.gy)

d) Reacciones Adversas

Las reacciones adversas pueden presentarse de inmediato o en forma
tardia después de haberse suspendido el tratamiento.
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Estas reacciones pueden ser. nausea, vomito, estomalitis, diarrea,
proctitis, fiebre, hipocalcemia, eritema, mialgia, alopecia, alteraciones hepaticas
y renales;, depresion medular cuyas primeras manifestaciones son la
trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Los efectos de la radioterapia
son potenciados por la actinomicina D y graves reacciones pueden presentarse
con el uso concomitante de altas dosis.g7)

e) Precauciones y Advertencias

Se tiene que manejar con precaucion para evitar contacto con la piel y
mucosas, especialmente con las de los ojos; en caso de contacto accidental se
debe irrigar de inmediato la parte afectada con abundante agua por lo menos 15
minutos. Es altamente corrosivo para los tejidos blandos. Si ocurre
extravasacion en el curso de su administracion, pueden presentarse darios
severos. La actinomicina debe ser administrado bajo la supervision de médicos
especialistas en oncologia y con experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Durante el tratamiento es necesario vigilar la funcion renal, hepatica y de
la médula Osea; también se recomienda estar pendiente de la funcion
gastrointestinal y de la depresién medular cuando se administra en conjunto con
radioterapia.

La administracion de actinomicina D durante infecciones por herpes
zoster y varicela puede provocar complicaciones severas que pueden resultar
fatales.

Se ha demostrado tener efecto embriotéxico y puede causar
malformaciones fetales. No esta indicado durante el embarazo y la lactancia ya
que no existen estudios que comprueben que no pasa a la leche materna.xz)

fy Contraindicaciones

No se debe administrar en pacientes hipersensibles a actinomicinaD o a
cualquier componente de la férmula, durante periodos de infeccion por varicela o
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herpes zoster por el riesgo de severidad en la infeccién que puede resultar
fatal.(17) '

'4.2,2 Bleomicina
a) Accion terapéutica
Antineoplasico

b) Propiedades

Es una mezcla de diversos antibiéticos polipeptidicos, causa cortes de las
cadenas de DNA. (1)

Es inactiva por via oral. Cuando se administra por via parenteral, se
distribuye rapidamente por todo el cuerpo con las mas altas concentraciones en
piel, pulmén, peritoneo y ganglios, pero no penetra en el liquido cefalorraquideo.

La bleomicina se inactiva rapidamente en todos los tejidos con excepcion
de piel y pulmdn. Logra niveles maximos en sangre por via LLM. en 30-60
minutos y su vida media de eliminacién plasmatica es alrededor de 2-4 horas y
el 45%-70% se encuentra en la orina en forma activa. La depuracién plasmatica
es aumentada y la vida media prolongada en pacientes con alteracion de la
funcion renal.(7)

c) Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, carcinoma de testiculo,
cabeza y cuello, cérvix, piel, pene y recto, exudados pleurales y peritoneales por

infiltracién maligna.az)
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=:d) - Reacciones Adversas

La reaccién mas grave que puede presentarse es la toxicidad pulmonar
con mayor riesgo en los pacientes que previamente han recibido radioterapia,
_con neumopatias previas que han recibido oxigeno en altas concentraciones, en
mayores de 70 anos o en pacientes tratados con dosis individuales mayores a
24 U/m? o acumulativas de méas de 400 U.

Otras reacciones de tipo cutaneo como eritema, rash, estrias, vesiculas e
hiperpigmentacion. Se han reportado con cierta frecuencia vomitos, nauseas,
fiebre, anorexia y alopecia, en algunos casos reacciones idiosincraticas.

e) Precauciones y advertencias

Se tiene que controlar cuidadosamente a los pacientes, en particular
aquellos con disminucion de la funcion renal y con funcién pulmonar
comprometida, la neumotisis no especifica provocada por bleomicina puede
progresar hasta la fibrosis pulmonar y la muerte; se recomiendan frecuentes
controles radioldgicos

f} Contraindicaciones

Esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad o que hayan
demostrado reacciones de idiosincrasia al medicamento y en el embarazo.(17)

4.2.3 Daunorubicina

a) Accién terapéutica

Antineoplasico.




" b) Propiedades

Es un antibidtico antraciclinico que se obtiene de una cepa del hongo
S!repfomyces coeruleorubidus. Posee actividad inhibidora de la sintesis de
. “ acidos nucleicos, en especial sobre el DNA, lo que provoca inhibicion de la
mitosis y ciiotbxicidad El mecanismo de accidn preciso no se conoce. Luego de
su administracién por. vfa IV su concentracion cae rapidamente, lo que indica
una raplda dlsmbumén a Ios tejidos, con una vida media plasmatica de 18,5
horas. Una hora después de la administracion aparece el daunorrubicinol, un
metabollto actlvo con una vida media de 26,7 horas. De la dosis administrada,
25% se elimina por orina en forma activa, mientras que un 40% lo hace por la
bilis. La "c!au'no'rrubicina no atraviesa la barrera hematoencefalica.En el
tratamiento de la leucemia no linfocitica aguda (LNA), el farmaco ha producide
remisiones completas en el 40 a 50% de los pacientes tratados, pero asociada
con citarabina se eleva a un 50-65%. En la leucemia linfocitica aguda (LLA) la
daunorrubicina, en combinacion con vincristina y prednisona, produce remisién
completa en 83% de los casos, contra 47% de los pacientes que no la

reciben.q7)

c) Indicaciones terapéuticas

Induccién de |a remision de la LNA (mielégena, monocitica, eritroide) en
adultos. Induccion de la remisién en la LLA en nifios y adultos. Sarcoma de
Kaposi relacionado con el SIDA.(7

d) Reacciones adversas

Esofagitis, anorexia, cardiopatia irreversible, arritmias, pericarditis,

miocarditis, eritema, pigmentacion de ufas, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad,
hiperuricemia, mielosupresion, alopecia reversible, nauseas, vomitos, mucositis,

53



diarreas, reaccion anafilactoide, escalofrio, fiebre y, si ocurre extravasacion en el
sitio de inyeccion, puede presentarse necrosis tisular.(7)

e) Precauciones y advertencias

Es un potente mielodepresor. Cardiotoxicidad: insuficiencia cardiaca
congéstiva, contractilidad reducida, muerte; debe realizarse un monitoreo de la
funcién cardiaca en los pacientes que reciben daunorrubicina. La insuficiencia
hepatica o renal puede exacerbar su toxicidad. Se recomienda no usar en
mujeres embarazadas a menos que e! beneficio para la madre supere el riesgo
potencial para el feto. EIl amamantamiento debiera suspenderse.7,

f) Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco, embarazo, lactancia, mielosupresion,
cardiopatias descompensadas, enfermedad renal o hepatica.7)

4.3 AGENTES ALQUILANTES

Fueron los primeros agentes con actividad contra el cancer descubiertos.
Estructuralmente estan relacionados con el gas mostaza, estos agentes no son
especificos del ciclo celular y se ha demostrado que causan depresion de la
médula ésea y de hiperplasia linfoide.

Su forma covalente se une a &cidos nucleicos, inteririendo asi su accion.

El prototipo de esta clase es sl gas mostaza, se han descubierto algunos
otros como la ciclofosfamida, melfalan, clorambucil y busulfan. Ultimamente
también se ha encontrado la ifosfamida.(11)



4.3.1 Ciclofosfamida
a) Accion terapéutica
Antineoplasico.
b) Propiedades

Un metabohto de la. cnclofosfamlda. la mostaza fosforamida, se liga a
muchas estructuras moleculares intracelulares, incluyendo los acidos nucleicos.

: Su accnon‘c:totox:ca se debe pnncnpalmente al entrecruzamiento de la cadena de

‘Leucemxa hnfoblastlca aguda, leucemia mielocitica aguda, leucemias

; cronicas'i adenocarcmoma de ovario, carcinoma de mama. Las indicaciones
: aceptadas de Ios antineoplasicos se encuentran en constante revision.az)

d) Reacciones adversas

Muchas reacciones de la terapéutica antineoplasica son inevitables y re-
presentan la accién farmacolégica del medicamento. De incidencia mas
frecuente: fisbre, escalofrios, dolor de garganta, supresiéon gonadal (amenorrea),
mareos, confusién, cansancio, debilidad, tos, disnea, artralgias, hemorragia o
hematomas no habituales, nauseas, vomitos, pérdida de peso. Estomatitis,
enterocolitis, leucopenia, trombocitopenia, azoospermia.(i7)
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e) Precauciones y advertencias .

Es importante ingerir liquidos en abundancia para aumentar la diuresis,
evitar las inmunizaciones a no ser que el médico las indique. Debe abandonarse
la terapéutica si aparece cistitis hemorragica. Si aparecen leucopenia o
trombocitopenia marcadas, se debe suspender el tratamiento hasta que los
valores vuelvan a niveles satisfactorios. Se puede producir supresién gonadal
(amenorrea y azoospermia). Se recomienda evitar, si es posible, el uso de
antineoplasicos durante el primer trimestre del embarazo, en especial la
terapéutica combinada. Debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio en estos
casos y durante el periodo de lactancia.7

f) Contraindicaciones

Varicela existente o reciente, herpes zoster. Debera evaluarse la relacién
riesgo-beneficio en presencia de suprarrenalectomia, depresiéon de la médula
6sea, gota, disfuncion hepatica o renal, infecciones. Hipersensibilidad at
farmaco, embarazo, lactancia.(17)

4.3.2 Mecloretamina

a) Accion terapéutica

Antineoplasico.

b) Propiedades

Esta mostaza nitrogenada es el agente de accion mas rapida de este

grupo de compuestos y debe prepararse de novo y administrarse por via IV en
forma rapida.




Este agente ingresa en las células a través de un sistema de transporte
en lugar de la colina y la resistencia a este farmaco se ha atribuido a la
disminucion de su captacion.s) De alguna manera entrecruza las tiras de DNA,
inteririedo en la transcripcion del RNA, causando desequilibrio en el crecimiento
que conduce la muerte celular. Es inespecifica del ciclo celular. 23

c) Indicaciones terapéuticas

La |nd1cacuon pnncnpal es el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin y
.‘flos Ilnfo as unque puede ser Util en otros procesos malignos como cancer

mamar:o pulmonar y ovanco (18,23, 25)

“d): Reacciones adversas

Como con otros agentes alquilantes, el efecto toxico que limita la dosis de

‘ Ia mecloretamlna es la mielosupresién, que puede causar leucopenia y

: tromboc;topenla. También cuasa nauseas, cefalea y vomitos severos que
6cdrren durante la primera y/o segunda hora siguientes a su administracion.

Los principales efectos téxicos en el largo plazo son el dafio gonadal, que

a menudo lleva a la infertilidad y un riesgo incrementado de procesos malignos

secundarios, en particular leucemia aguda. (25
e) Precauciones y advertencias

Las reacciones histicas locales debidas a la extravasacion deben tratarse
de inmediato con la administracion de tiosulfato de sodio y aplicacion de hielo.

Puede requerirse modificacion en anemia grave, cuenta reducida de
neutréfilos o plaquetas, en pacientes tratados poco antes con radiacién o
quimioterapia. Determinar el nimero de leucocitos.
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Cuando se administra por via intracavitaria para efecto esclerosante, el
paciente debera moverse de un costado a otro, cada 15 minutos a una hora para
distribuir el medicamento.

Para prevenir hiperuricemia con la consiguiente nefropatia por acido
urico, debe acompanarse de una hidratacién adecuada. Se debe medir &cido
urico sérico con regularidad.

Se debe observar por signos de infeccién (fiebre, dolor de garganta,
fatiga) y hemorragia (facilidad de hematomas, espistaxis, hemorragia gingival,
melena. Tomar la temperatura diariamente.

Los anticoagulantes y productos con aspirina se usaran con precaucion.
Observar por signos de hemorragia. El paciente evitaréa cualquier producto
popular que contenga aspirina. (23, 25

f) Contraindicaciones

Debido al potencial del farmaco para causar desarrollo rapido y extenso
de amiloidosis, esta contraindicada en pacientes con focos de inflamacién
crénica o supurativa. Sera necesario ajustar dosis o suspender tratamiento en
pacientes con infecciones, trastornos hematolégicos o infiltracién de la médula
6sea con células malignas por los efectos adversos hematolégicos del
medicamento. 23

4.4 INHIBIDORES MITOTICOS

En este grupo encontramos a los alcaloides derivados de la vinca. Su
principal mecanismo de accion es la unién a la tubulina, una proteina de
estructira dimérica que polimeriza para formar los microtibulos, muy
importantes durante la mitosis y para el transporte de solutos.

Su principal efecto colateral es la ulceracién de la piel si ocurre una
extravasacion y en ocasiones la mielosupresion. (1
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4.4.1 Vincristina
a) Accion terapéutica
Antineoplésico.

b) Propiedades

" La vincristina bloquea la mitosis, detiene las células en metafase y
tamblen interfiere el metabolismo de los aminoacidos; su accién es especifica de
la fase M del ciclo de division celular. No cruza la barrera hematoencefélica en
camldades significativas. Se metaboliza en el higado y se excreta por via renal y
blllar. Su unién a las proteinas es elevada (75%).17

c) Indicaciones terapéuticas

Leucemia linfoblastica aguda, neuroblastoma, tumor de Wilms, linfoma de
Hodgkin, linfomas no Hodgkin, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing.z)

d) Reacciones adversas

Muchas de las reacciones adversas son inevitables y representan la
accion farmacologica del medicamento; algunas de ellas, como la leucopenia y
la trombocitopenia, se emplean como indicadores de la eficacia de la
medicacion.

De incidencia mas frecuente: caida de pelo, vision doble o borrosa,
dificultad para andar, cefaleas, debilidad, constipacién, edemas de miembros
inferiores.

De incidencia menos frecuente: mareos, confusion, alucinaciones,

anorexia, crisis convulsivas, miccion dolorosa o dificil. Requieren atencién



.. médica, .si persisten o.son molestas: distension abdominal, diarrea, pérdida de
peso, nauseas 'y vomitos, rash cutaneo. Necrosis intestinal, broncospasmo. gy

). Precauciones y advertencias

Es importante mgenr llquldos en abundancia para aumentar |la produccién
P de onna y facnlltar fa excrecién del acido Urico. Evitar las inmunizaciones salvo

S que el medlco las indique. Los efectos secundarios neurotdxicos pueden ser

més frecuentes en los ancianos. En pacientes con disfuncidn hepatica puede ser

ey ,necesano reducir la dosificacion. La aparicion de nefropatia por acido trico en
_,pacuentes con leucemia o linfoma en algunos casos se evita administrando

. falopurmol Se puede alterar |a incidencia o severidad de los efectos secundarios

: ;f~ya,que la vincristina se puede utilizar asociada con otros farmacos en distintos

. protocolos. No se recomienda su utilizacion durante el primer trimestre del

" embarazo ni en el periodo de lactancia. Puede producir supresién gonadal con

sintomas de amenorrea y azoospermia. )

f) Contraindicaciones

Herpes zoster, varicela existente o reciente. La relacién riesgo-beneficio
se debe evaluar en presencia de antecedentes de gota, disfuncidon hepatica,
leucopenia, sindromes desmielinizantes, enfermedad neuromuscular.
Hipersensibilidad al farmaco. Infecciones.qz

4.4.2, Vinblastina

a) Accion terapéutica

Antineoplasico.
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b) Propiedades

La vinblastina bloquea la mitosis, detiene las células en metafase y
también puede interferir con el metabolismo de los aminoacidos; su accion es
especifica de la fase M del ciclo de division celular. No atraviesa la barrera
hematoencefalica en cantidades significativas. Su unidn a las proteinas es
elevada (75%) y se metaboliza en el higado. Se elimina por via rena! y biliar.

c) Indicaciones terapéuticas

Carcinoma de mama, coriocarcinoma, carcinoma testicular, linfomas de
Ho’dgk/i,n,' linfomas no Hodgkin, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Letterer-
_ Siwé. : Laé'ihdicaciones aceptadas de los antineoplasicos se encuentran en
constanterevnsién “un

d) Reacciones adversas

Muchos de los efectos secundarios son inevitables y representan la
accién - farmacolégica del medicamento, por ejemplo: leucopenia vy
trombocitopenia. La incidencia de estas reacciones en general esta relacionada
con las dosis. Requieren atencién médica y son de incidencia mas frecuente:
fiebre, escalofrios y dolor de garganta. De incidencia mas rara: artralgias,
edemas de miembros inferiores, pemorragias o hematomas no habituales,
.cefaleas, mareos, depresion mental, vision doble, mialgias, nauseas y vomitos.
La caida de pelo es de incidencia mas frecuente pero no requiere atencién

médica. Hiperuricemia.
e) Precauciones y advertencias

Durante el tratamiento tratar de evitar las inmunizaciones; evitar el

contacto con sujetos con infecciones bacterianas o virales. En pacientes con
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disfunciéri hepética se recomienda emplear una dosis reducida. Si se produjera
lau¢opéhia o trombocitopenia marcada se recomienda suspender el tratamiento
' cdn; vinblastina y tratar de detectar signos de infeccién. La vinblastina se puede
utilizar >en combinacion con otros farmacos en distintos protocolos; en

"~ consecuencia, la incidencia o severidad de los efectos secundarios pueden

alterarse, Se puede producir supresidn gonadal con el resultado de amenorrea o
azoospermia. Se recomienda evitar su uso durante el primer trimestre del
embarazo debido al potencial mutagénico, teratogénico y carcinogénico de estos
medicamentos. Tampoco se recomienda su uso durante el periodo de lactancia.
La respuesta leucopénica puede incrementarse en pacientes de edad avanzada
malnutridos o con Ulceras cutaneas. Puede haber mayor incidencia de
infecciones microbianas, retraso en la cicatrizacién y hemorragia gingival.

f) Contraindicaciones

Varicela existente o reciente, herpes zoster. La relacidén riesgo-beneficio
debe evaluarse en presencia de depresion de médula ésea, gota, disfuncién
hepatica, infeccién, y durante el embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al
farmaco. (17
4.5 AGENTES MISCELANEOS

4.5.1 L-Asparaginasa

a) Accion terapeltica

Antineoplasico
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b) Propiedades

La L-asparaginasa es una enzima especifica del ciclo celular en la fase
G1. La asparaginasa ejerce su actividad citotdxica, mediante inactivacion del
aminoacido asparagina, el cual es requerido por las células tumorales para
sintetizar proteinas. Como las células tumorales no pueden sintetizar su propia
asparagina, se inhiben las sintesis de proteinas y finalmente la del DNA y el
RNA.

c) Indicaciones terapéuticas

En neoplasias linfoideas, en particular la leucemia linfocitica aguda. (17,21,

25)
d) Reacciones adversas

Puede causar depresion de factores de la coagulacion, trombocitopenia,
leucopena y disminucion de la albumina sérica. Ademas en algunos casos causa
letargo, somnolencia, vomito, anorexia, nauseas, exantema, urticaria, fiebre,
célicos, perdida de peso, azoemia, insuficiencia renal, glucosuria vy
hepatotoxicidad.

También causa cambios metabdlicos como elevacion de fosfatasa
alcalina y biirrubinas (directa o indirecta); aumento y disminucién de lipidos
totales; hipergluceia y aumento del radical amonio en sangre.

e) Precauciones y advertencias
Usar con precaucion en alteracion hepatica preexistente. De preferencia
administrarse en un hospital bajo supervision estrecha.

Debe disponerse de adrenalina, difenhidramina y corticosteroides IV para
tratamiento de anafilaxis.
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No se usard como agente unico para inducir remision, a menos que la
terapéutica combinada no sea la correcta. No se recomienda para tratamiento de
sostén.

El riesgo de hipersensibilidad aumenta con la repeticién de dosis. El
paciente puede ser desensibilizado, perc esto no descarta el riesgo de
reacciones alérgicas. La administracion rutinaria de la dosis de prueba de 2 Ul
IV, puede identificar a pacientes de alto riesgo.

A causa del vomito es posible que el farmaco necesite liquidos
parenterales por 24 horas o hasta que toleré los liquidos orales.

Se debera determinar la amilasa sérica para vigilar el estado pancreético.
Si es elevada, hay que interrumpir la asparaginasa.

La lisis del tumor puede causar nefropatia por aido urico. Se previene
aumentando la ngestion de liquidos. Iniciar con alopurinol antes del tratamiento.

Advierta al paciente que observe por signos de infeccién (fiebre, dolor de
garganta, fatiga) y de hemorragia (facilidad para equimosis, epistaxis,
hemorragia gingival, melena). Tomar la temperatura corporal todos los gias.

Debera vigilarse la glucosa sanguinea y se haran pruebas de glucosa en
orina antes y durante el tratamiento Vigilar por signos de hiperglucemia, como
glucosuria y poliuria. (17,2321, 25)

f) Contraindicaciones
Esta contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones
anafilactoides al farmaco o en aquéllos con pancreatitis 0 antecedentes de esta

enfermedad.(23)

4.5.2 Prednisona

a) Accion terapéutica

Glucocorticoide.
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b) Propiedades

Es un potente glucocorticoide sintético con escasa accion
mineralocorticoide. Para una equivalencia oral en mg (5) posee una potencia
antiinflamatoria de 4 y una retencion sédica de 0,8. Difunde a través de las
membranas celulares y forma complejos con receptores citoplasmaticos
especificos que penetran en el nlcleo de la célula, se unen al DNA (cromatina) y
estimulan la transcripcion del mRNA y la posterior sintesis de varias enzimas,
que son las responsables, en Ultima instancia, de los efectos sistémicos. Pueden
suprimir la transcripcion del mRNA en algunas células (por ejemplo, linfocitos).
Disminuye o previene las respuestas del tejido a los procesos inflamatorios, lo
que reduce los sintomas de la inflamacion sin tratar la causa subyacente, Inhibe
la acumulacién de células inflamatorias (macréfagos y leucocitos), en las zonas
de inflamacién. También inhibe la fagocitosis, la liberacion de enzimas
lisosdmicas, y la sintesis y liberacion de diversos mediadores quimicos de la
inflamacion.El mecanismo inmunosupresor no se conoce por completo, pero
puede implicar la supresion o prevencidn de las reacciones inmunes mediadas
por células (hipersensibilidad retardada) asi como acciones mas especificas que
afecten la respuesta inmune. Por via oral se absorbe en forma rapida y
completa, y su biodisponibilidad es elevada (80%). Por via parenteral (IV-IM) el
comienzo de la accion es rapido y el efecto maximo aparece en una hora. Su
unién a las proteinas es muy alta (70%-90%). Su vida media biolégica es de 18-
36 horas. La mayor parte del farmaco se metaboliza principalmente en el higado
a metabolitos inactivos y se elimina por excrecién renal.

c) Indicaciones terapéuticas

Insuficiencia adrenocortical aguda o primaria cronica, sindrome
adrenogenital, enfermedades alérgicas, enfermedades del colageno, anemia
hemolitica adquirida, anemia hipoplasica congénita, trombocitopenia secundaria
en adultos, enfermedades reumaticas, enfermedades oftalmicas, tratamiento del



shock, enfermedades respiratorias, enfermedades neoplasicas (manejo paliativo
de leucemias y linfomas en adultos, y de leucemia aguda en la nifiez), estados
edematosos, enfermedades gastrointestinales (para ayudar al paciente a
superar periodos criticos en colitis ulcerosa y enteritis regional), triquinosis con
compromiso miocardico. (17,23

d) Reacciones adversas

Aumentan con la duracién del tratamiento o con la frecuencia de
administracién y, en menor grado, con la dosificacion. Puede producir: ulcera
péptica, pancreatitis, acné o problemas cutaneos, sindrome de Cushing,
arritmias, alteraciones del ciclo menstrual, debilidad muscular, nauseas o
vomitos, estrias rojizas, hematomas no habituales, heridas que no cicatrizan.
Son de incidencia menos frecuente: vision borrosa o disminuida, reduccién del
crecimiento en nifios y adolescentes, aumento de la sed, escozor,
adormecimiento, alucinaciones, depresiones u otros cambios de estado animico,
hipotension, urticaria, sensacion de falta de aire, sofoco en cara o mejillas.

e) Precauciones y advertencias

No se recomienda la administraciéon de vacunas de virus vivos durante la
corticoterapia ya que puede potenciarse la replicacion de los virus de la vacuna.
Puede ser necesario aumentar la ingestion de proteinas durante el tratamiento
de largo plazo. Durante el tratamiento aumenta el riesgo de infeccion en
pacientes pediatricos o geriatricos 0 inmunocomprometidos. Se recomienda la
dosis minima eficaz durante el tratamiento mas corto posible. En pacientes de
edad avanzada el uso prolongado de corticoides puede elevar la presién arterial.
En mujeres anosas puede presentarse osteoporosis inducida por corticoides.
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f) - Contraindicaciones

lnfeccnén funglca sistémica, hipersensibilidad a los componentes. Para
: todas Ias mducacnones se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio en presencia
de sida, cardlopatla, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, diabetes
meilitus, glaucbma de angulo abierto, disfuncion hepatica, miastenia gravis,
hipertiroidismo, osteoporosis, lupus eritematoso, TBC activa y disfuncién renal
severa.(17,23)

4.5.3 Procarbacina (DTIC)

a) Accidn terapetitica

Antineoplasicos

b) Propiedades

La procarbacina es un derivado sintético de la metilhidracina, es incierto
el mecanismo de accién, sin embargo inhibe la sintesis de DNA, RNA y
proteinas, prolonga la interfase y produce rompimientos en los cromosomas.
Produce metabolitos que pueden ser citotdxicos, uno de éstos es un inhibidor de
la monoaminooxidasa y pueden presentarse efectos colaterales adversos
cuando la procarbacina se administra con otros inhibidores de la MAQ. La
maxima utilidad de la procarbacina ha sido en la quimioterapia de combinacion
de la enfermedad de Hodgkin, ya que no presenta resistencia cruzada con los
alcaloides de la Vinca o con los agentes alquilizantes convencionales. (23,

¢) Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Hodgkin, linfomas, cancer de cerebro y pulmon
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d) Reacciones adversas

Puede provocar hemorragias, trombocitopenia, leucopenia y anemia.
Otras reacciones comunos son: nerviosismo, depresién, insomnio,
pesadillas, alucinaciones, nalseas, vomitos, dermatitis, alopecia reversible y

derrame pleural. 3,
e) Precauciones y advertencias

Se debe observar al paciente por signos de infeccion (fiebre, dolor de
garganta, fatiga) y de hemorragia (facilidad para hematomas, epistaxis,
hemorragia gingival). Es posible disminuir las nauseas y los vomitos sis se toma
al acostarse y en dosis divididas. No se debe de administrar con bebidas
alcohdlicas, ni con inhibidores de la MAO, antidepresores triciclicos o alimentos
que contengan cantidades elevadas de tiramina, ya que puede causar reaccién
analoga a la del disulfiram (dolores toracicos, latidos cardiacos rapidos e
irregulares, cefaleas intensas, rigidez de cuello), en este caso debe suspenderse
la medicacién.

Se debe advertir al paciente que evite actividades peligrosas como
conducir u operar maquinaria pesada hasta conocer los efectos SNC adversos

de! medicamento.
f) Contraindicaciones
Esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al farmaco y en

aquéllos con reserva escasa de la médula 6sea por el potencial de toxicidad

grave.(23)
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4.5.4 LLeucovorina calcica
a) Accidn terapéutica
Aporte de folatos.

b) Propiedades

_ La leucovorina es uno de los varios derivados activos y quimicamente
:reducidos del acido fdlico; por lo tanto, no debe ser reducida por la enzima
" dihidrofolatorreductasa para participar en las reacciones que utilizan folatos
como fuente de estructuras carbonadas. La administracion de leucovorina puede
contrarrestar los efectos terapéuticos y toxicos de los antagonistas del acido
félico, tales como el metotrexato, el cual inhibe la dihidrofolatorreductasa. En
contraste, la leucovorina puede incrementar los efectos terapéuticos y téxicos de
las fluoropirimidinas usadas en la terapéutica del cancer, como el 5-fluorouracilo.
Una vez en el organismo, la leucovorina se convierte con rapidez en otro folato
reducido, el 5,10-metilentetrahidrofolato, que estabiliza la ligadura del acido
fluorodesoxiuridilico a la timidilatosintetasa lo que produce la inhibicion de esta
enzima.Luego de la administracion IV de 25mg de leucovorina, los folatos
reducidos totales en suero alcanzan un pico medio de 1.259ng/ml en alrededor
de 10 minutos. La vida media de eliminacién para los folatos reducidos totales
fue de 6 horas y 12 minutos. Luego de la administracion de una dosis de 25mg
por via IM, el pico sérico medio de folatos reducidos totales fue de 436ng/ml, que
se alcanzdé a los 52 minutos. La vida media de eliminacion fue similar a la
verificada con la dosis V. Luego de la administracion oral de 25mg de
leucovorina, el pico sérico medio de folatos reducidos totales fue de 393ng/ml,
- que se alc‘a‘n‘z'é a las 2 horas y 21 minutos. La vida media de eliminacion fue de
5 horas'y ‘42‘miryiuﬂ¢'sv.(17)
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c).Indicaciones terapéuticas

“El réécate con leucovorina se indica luego de altas dosis de metotrexato
‘en el tratamiento ‘del ‘osteosarcoma. Anemias megaloblasticas debidas a

e acido f6|ICO cuando no es posible utilizar la via oral. En

i deﬂciencua
nacic n el 5-ﬂuorouracllo para prolongar la supervivencia en el

tratamien alla vo de Ios pacnentes con cancer colorrectal.
*d) - Reacciones adversas

, Se ha informado sensibilizaciones alérgicas que incluyeron reacciones
anafilactoides y urticaria.

e) Precauciones y advertencias.

La administracion parenteral es preferible a ia oral. Los pacientes tratados
con la combinacion de leucovorina y 5-fluorouracilo deberan efectuarse un
recuento hematico diferencial y de plaquetas antes de cada tratamiento.

f) Contraindicaciones

La leucovorina estd contraindicada en la anemia perniciosa y en otras

anemias megaloblasticas secundarias a la ausencia de vitamina Bsa.
Hipersensibilidad al farmaco. 7

4.5.5 Dexametasona

a) Accion terapéutica

Antiinflamatorio esteroide, inmunosupresor.
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b) Propiedades

Difunde a través de las membranas celulares y forma complejos con los
receptores citoplasmaticos especificos. Estos complejos penetran en el nicleo
de la célula, se unen al DNA y estimulan la transcripcion del mMRNA y ia posterior
sintesis de enzimas, que son las responsables de dos tipos de efectos de los
corticosteroides sistémicos. Sin embargo, estos agentes pueden suprimir la
transcripcion del mRNA en algunas células (p. ej., linfocitos). Como
antiinflamatorio esteroide inhibe la acumulacién de células inflamatorias,
incluyendo macréfagos y leucocitos, en las zonas de inflamacién. Inhibe la
fagocitosis, la liberacidn de enzimas lisosémicas y la sintesis o liberacidn de
algunos mediadores quimicos de la inflamacién. Como inmunosupresor reduce
la concentracion de linfocitos dependientes del timo, monocitos y eosindfilos.
Disminuye la unién de las inmunoglobulinas a los receptores celulares de
superficie e inhibe la sintesis o liberacion de interleucinas, y reduce la
importancia de la respuesta inmune primaria. Estimula el catabolismo proteico e
induce el metabolismo de los aminoacidos.Aumenta la disponibilidad de glucosa.
Se absorbe rapidamente por via oral y por completo por via IM. Se metaboliza
en el higado pero en forma mas lenta que otros corticoides. Se elimina
principalmente mediante metabolismo, por excrecién renal de los metabolitos

inactivos.
c) Indicaciones terapéuticas

Esta indicada en el tratamiento de varias patologias debido a sus efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores, proporciona un alivio sintomatico pero no
tiene efecto sobre el desarrollo de la enfermedad subyacente. Terapéutica
sustitutiva en el tratamiento de insuficiencia suprarrenal. Diagnéstico del
sindrome de Cushing. Isquemia cerebral. Prevencidn del sindrome de
membrana hialina (aceleracién de la maduraciéon pulmonar fetal). Tratamiento
del sindrome de distrés respiratorio en adultos por insuficiencia pulmonar
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postraumética. Tratamiento del shock por insuficiencia adrenocortical y como
coadyuvante en el tratamiento del shock asociado con reacciones anafilacticas.
Es de eleccién cuando se requiere un corticoide de accion prolongada.

d) Reacciones adversas

Retardo en la cicatrizacién, hirsutismo. El riesgo de que se produzcan
reacciones adversas, tanto sistémicas como locales, aumenta con la duraccién
del tratamiento o con la frecuencia de la administracion. Las pertubaciones
psiquicas también pueden estar relacionadas con la dosis. Con la inyeccion local
pueden aparecer lesiones en tejidos articulares o reacciones alérgicas locales.
Son de incidencia menos frecuente: vision borrosa, polidipsia, disminucion del
crecimiento en nifios y adolescentes, escozor, dolor y hormigueo en la zona de
la inyeccién, perturbaciones psiquicas (obnubilacién, paranocia, psicosis,
ilusiones, delirio), rash cutaneo. Durante el uso en el largo plazo pueden darse:
ardor abdominal, melena, sindrome de Cushing, hipertensién, calambres,
mialgias, nauseas, vomitos, debilidad muscular, miopatia por esteroides,
hematomas no habituales. 7

e) Precauciones y advertencias

Tener en cuenta que aumenta el riesgo de infeccién durante el
tratamiento; en pacientes geriatricos y pedidtricos aumenta el riesgo de
reacciones adversas. Las inyecciones intraarticulares se repetiran con una
frecuencia no superior a tres semanas. Luego de cada una se debera guardar
reposo. No se han descripto problemas en la lactancia con dosis fisiolégicas o
farmacoldgicas bajas, pero con dosis mayores se excretan en la leche materna y
pueden causar supresion del crecimiento en el nifio e inhibicién de la produccion
de esteroides androgenos.
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- ) Contraindicaciones

Para inyeccidn intraarticular: trastornos de la coagulacién sanguinea,
fractura intraarticular, infeccién periarticular, articulacidon inestable. La relacion
riesgo-beneficio debe evaluarse para todas las siguientes indicaciones: sida,
insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion renal o hepatica severa, infecciones
fingicas sistémicas, infecciones virales o bacterianas no controladas, glaucoma
de angulo abierto, lupus eritematoso, tuberculosis activa. Hipersensibilidad al

férmaCO.(q']'zo‘za)

4.5.6 Etopdsido

a) Accidn terapéutica

Antineoplasico.

b) Propiedades

El etopdsido, también conocido como VP-16, es una podofilina
semisintética derivada de la planta de mandragora. Se desconoce el mecanismo
exacto del efecto antineoplasico del etopésido. Pareciera ser que actia en la
etapa premitética de la divisién celular, para inhibir la sintesis de DNA; es
dependiente del ciclo celular y especifico de fase, con un efecto maximo sobre
las fases S y G de la division celular. Su distribucién es baja y variable en el

LCR. Su unién a las proteinas es muy elevada (97%). Se metaboliza en el
higado y se elimina por via renal, de 44% a 60%, y hasta 16% por via fecal.

c) Indicaciones terapéuticas

Carcinoma testicular refractario en pacientes ya sometidos a cirugia,
quimioterapia y radioterapia adecuadas. Carcinoma de pulmén de células
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pequeiias. Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin. Las indicaciones aceptadas de
los antineoplasicos, su dosificacion y protocolos se encuentran en constante
revision. (7,23

d) Reacciones adversas

Flebitis, hipotensién durante la venoclisis. Muchas reacciones adversas
de la terapeutica antineoplasica son inevitables y representan la accion
farmacolégica del farmaco. Algunas de ellas (leucopenia y trombocitopenia) se
utilizan como indicadoras de la eficacia de la medicacion: pérdida de pelo, fiebre,
escalofrios, hemorragia o hematomas no habituales, taquicardia, anorexia,
nauseas, vomitos o cansancio no habitual.

e) Precauciones y advertencias

Se recomienda administrarlo por infusion IV lenta, durante un periodo de
30 a 60 minutos, para evitar la hipotension. No debe administrarse por otra via
parenteral. Se puede utilizar en combinacidon con otros farmacos en distintos
protocolos, con alteracién de la incidencia o severidad de los efectos
secundarios y distintas dosificaciones. Evitar las inmunizaciones, a no ser que el
médico las apruebe. Puede producirse supresion gonadal que da lugar a
amenorrea o azoospermia. Estos efectos en general estan relacionados con la
dosis y la duracion del tratamiento. Se recomienda evitar su administracién
durante el primer trimestre del embarazo y el periodo de lactancia. Su efecto
depresor sobre la médula 6sea puede dar lugar a un aumento de la incidencia
de infecciones microbianas, retraso en la cicatrizacion y a hemorragia gingival.

f) Contraindicaciones

Varicela existente o reciente, herpes zoster. La relacion riesgo-beneficio
debe evaluarse en presencia de depresion de la médula dsea, disfuncion
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hepética, infeccién y disfuncién renal, (17,23

A continuacion se muestran los cuadros que resumen los datos mas

relevantes de los medicamentos anteriormente descritos.

En estos cuadros se utilizaron algunas abreviaturas, las cuales son:

Met
5-FU
6-MP
Cit
Act-D
Ble
Dau
Cic
Mec
Vinc
Vinb
L-asp
Pred
Proc
Leu
Dex
Eto

Metotrexato

5-Fluorouracilo
6-Mercaptopurina
Citarabina, arabicina 6 Ara-C
Dactinomicina 6 Actinomicina D
Bleomicina

Daunorrubicina
Ciclofosfamida
Mecloretamina

Vincristina

Vinblastina

L-asparaginasa

Prednisona

Procarbacina 6 Dacarbacina
Leucovorina

Dexametasona

Etoposido

TESISCON |
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IND. TERAPEUTICAS

Met

5-FU)6-MPj Cit JAct-D} Ble | Dau] Cic | Mec| Vinc| Vinb |L-asp| Pred

Proc

Leu | Eto

Adenocarcinoma de ovario

Carcinoma basal {piel}

Carcinoma de cabeza

Carcinoma de cérvix

Carcinoma de colon

Carcinoma de cuello

Carcinoma de estémago

Carcinoma de mama

Carcinoma de pancreas

Carcinoma de pene

Carcinoma de prostata

Carcinoma de pulmoén

Carcinoma de recto

Carcinoma de vejiga

Coriocarcinoma / Seminoma

Enfermedad de LettererSiwe

Leucemia granulocicita cronica

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia Linfocitica Aquda

Leucemia meningeal

Leucemia Mieloblastica Aguda

Leucemia mielocitica aguda

Leucemia mielocitica cronica

Leucemia no linfocitica aguda

Linfoma Hodgkin

Linfomas no Hodgkin

Linfosarcoma

e fe e e e [ |

Neuroblastoma

Psoriasis refractaria

Rabdomiosarcoma

Sarcoma de Ewing

Sarcoma de Kaposi

Tumor de utero

Tumor de Wilms . .

Tumores trofoblasticos

Osteosarcoma

Tabla 4.1 Indicaciones terapéuticas de medicamentos utilizados en cancer
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peemnm | mesear | wsene | namepep o Saeis

oo

—eu

UCA

Alveolitis pulmonar

Antecedentes de gota

>

Calculos renales

x

Cardiopatias

Cirugia mayor reciente

Colitis ulcerosa

Depresion de la médula 6sea

Derrame peritoneal o pleural

Disfuncion hepatica

Disfuncion renal

Embarazo

XX X X X |x

Enfermedad neuromuscular

Herpes zoster

b

Hipersensibilidad

Idiosincrasia

Infeccion

Inflamacion cronica/supurativa

Lactancia

Leucopenia

Obstruccidn Gl

Sindromes desmielinizantes

Suprarrenalectomia

Trastornos hematoldgicos

Ulcera péptica

Varicela existente o reciente

Pancreatitis

Infeccion fungica sistémica

SIDA

Hipertension

Diabetes mellitus

Glaucoma de angulo abierto

Enfermedades de articulaciones

Hipertiroidismo

Osteoporosis X

Lupus eritematoso X X
Anemias

~
~

Tabla 4.2 Contraindicaciones de medicamentos utilizados en cancer
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REACCIONES ADVERSAS | Met |5-FU|6-MP| Cit [Act-D| Ble | Dau| Cic | Mec| Vinc| Vinb |L-asp| Pred | Proc| Leu | Dex | Eto
Acné
Agranulocitosis X
Alopecia X X X X X X X X
Alucinaciones
Amenorrea X
Anemia
Anorexia
Arritmias o
Artralgias
Aumento de amonio en sangre
Azoemia :
Cardiopatia irreversible
Cefalea
Confusién
Crisis convulsivas
Debilidad / cansancio
Depresion
Depresion factores coagulacion
Derrame pleural
Diarrea
Disminucién albmina sérica
Disminucion de plaquetas
Disnea
Dolor de garganta
Edemas
Elevacion de bifirubinas
Elevacién fosfatasa alcalina
Elevacion y disminucién de lips.
Eritema
Esofagitis
Estomatitis X
Fibrosis puimonar X : :
Fiebre X X X X X X X
|Flebitis
{Glucosuria 1 x
Tabla 4.3 Reacciones adversas de medicamentos utilizados en cancer
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REACCIONES ADVERSAS

Met

5-FU

6-MP

Cit

Act-D,

Ble

Dau

Cic

Mec

Vine

Vinb

L-asp

Prad

Pree

Leu

Dex

Eto

Hematemesis

Hematomas

Hematuria

Hemorragias

Hepatotoxicidad

Hiperglucemia

Hipertension

Hiperuricemia

Hipocalcemia

Hipotensidn

Infertilidad

|insomnio

i
i
i
i

|insuficiencia hepatica

insuficiencia renal

Leucemia aguda

Leucopenia

Mareos

|Megaloblastosis

[Mialgia

Miccion dolorosa o dificil

Nauseas

Nefrotoxicidad

Pancitopenia

Pancreatitis

Pérdida de peso

Polidipsia

Psicosis

Reaccion anafilactoide

Reticulocitosis reducida

Toxicidad pulmonar

Trobocitopenia

Ulcera péptica

Urticaria

Visién borrosa

X

X

X

x [ |x

Vomitos

X

X

X

X

X

X

X

X

X

-~
o

20

10

0

6

14

6

12

3

7

13

17

19

15

13

Continuacién Tabla 4.3 Reacciones adversas de medicamentos utilizados en cancer
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METOTREXATO INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Metotrexato Aciclovir Anomalias neurologicas
Metotrexato Acido Félico y sus derivados Interfiere con efectos antifolato de metotrexato
[Metotrexato Alcalinizantes urinarios Pueden disminuir los efectos terapéuticos del metotrexato
Metotrexato Alcohol Aumenta riesgo de hepatotoxicidad
Metotrexato Aminoglucésides Alteran los efectos famacoldgicos de metotrexato
Metotrexato Antiinflamatorios no esteroideos (fenilbutazona) |Aumenta riesgo de agranulocitosis, aumenta concentracién de Met.
Metotrexato Asparagina {inhibidor de replicacion celular) Antagonismo
Metotrexato Ciclofosfamida Pueden disminuir los efectos terapéuticos de Ia ciclofosfamida
Metotrexato Ciprofioxacina Disminuye concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina
Metotrexato Cisplatino Pueden aumentar los efectos del metotrexato
Metotrexato Citarabina Sinergismo de efecto citotoxico
Metotrexato Derivados de Cumarina Hemoragias: disminucion de sintesis hepatica de
los factores de coagulacion
[Metotrexato Digoxina Disminuye depuracion renal y aumenta riesgo de intoxicacion
[Metotrexato Diuréticos tipo tiazidas Puede aumentar depresion medular inducida por metotrexato
FMetotrexato Fluorouracilo Efectos antaganicos o sinérgicos dependiendo el orden de adminis-
tracion (Se recomienda administrar metrotrexato previo al 5-FU)
Metotrexato Kanamicina oral Aumenta absorcién de metotrexato
Metotrexato Leucovorina Efectiva en tratamiento y prevencion de la toxicidad inducida por Met
L (Administrar 48 horas antes de iniciar tratamiento con metotrexato)
[Metotrexato Medicamentos hepatotoxicos Aumenta riesgo de hepatotoxicidad
JMetotrexato Neomicina oral Disminuye absorcion de metotrexato
IMetotrexato Pirimetamina, trimetoprima Aumentan efectos téxicos por acciones similares
como antagonistas de acido Félico
[Metotrexato Probanecid y salicilatos Inhiben excrecion renal de metotrexato
Metotrexato Procarbacina Administrado 48 hrs. después de procarbacina puede aumentar
toxicidad renal de metotrexato (Se recomienda un lapso de 72 hrs)
[Metotrexato Sulfonamidas, salicilatos, cloramfenicol, tetracicl|Desplazan metotrexato de su union a proteinas causando toxicidad
|Metotrexato Tiopurinas Pueden aumentar los efectos farmacolégicos de las tiopurinas
|Metotrexato Vincristina Estimula la captacion de metotrexato causando hipotensién

Tabla 4.4 Interacciones farmacoldgicas con Metotrexto
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5-FU INTERACTUA CON: MANIFESTACION
S-Fluorouracilo Anticoagulantes orales Aumenta la toxicidad
5-Fluorouracilo Carbamazepina Disminuyen efectos farmacolégicos de carbamazepina
S-Fluorouracilo Cimetidina Aumentan los efectos farmacolégicos de fluorouracilo
5-Fluorouracilo Ciprofloxacina Disminuyen las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina
5-Fluorouracilo Diuréticos tipo tiazida Puede aumentar la depresidn medular inducida por fluorouracilo
5-Fluorouracilo Leucovorina Aumentan los efectos farmacoldgicos de fluorouracilo

5-Fluorouracilo

Leucovorin calcico

La administracion continua, causa aumeto de la unién de 5-FU al
sustrato y aumento de la inhibicion de la sitetasa de la timidina

5-Fluorouracilo Metotrexato La administracion conjunta puede producir sinergismo o antagonismo

dependiendo el orden de administracién (Administrar metotrexato
revio a 5-FU)
5-Fluorouracilo Metronidazol Aumenta toxicidad gastrointestinal y hematologica del 5-FU
Tabla 4.5 Interacciones farmacologicas con 5-Fluorouracilo
6-MP INTERACTUA CON: MANIFESTACION

6-Mercaptopurina {Alopurinol Pueden aumentar los efectos farmacolégicos y téxicos (depresion de
médula ésea) de la mercaptopurina

6-Mercaptopurina |Anticoagulantes orales Pueden disminuir los efectos hiprprotrombinémicos de los
anticoagulantes

6-Mercaptopurina_{Ciprofloxacina Pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina

6-Mercaptopurina_|Diuréticos tipo tiazidas Pueden aumentar la depresién medular inducida por mercaptopurina

6-Mercaptopurina_|Metotrexato Pueden aumentar los efectos farmacoldgicos de la mercaptopurina

6-Mercaptopurina jWarfarina Disminuye actividad anticoagulante de warfarina

8

Tabla 4.6 Interacciones farmacoldgicas con 6-Mercaptopurina



CITARABINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Citarabina Asparaginasa La combinacion puede potencializar los efectos toxicos y citotéxicos
Citarabina Aminoglucésidos Disminucién de la accién de aminoglucdsicos frente a ciertas cepas
de Kiebsiella pneumonaie y pseudomonas aureoginosas
Citarabina Barbituricos Mayor leucopenia por activacion enzimatica en administracion crénica
Citarabina BCG Su administracion anterior al citostatico antagoniza efectos inmunosu-
presores sobre células activas, si es posterior produce disminucion de
la respuesta del aloantigeno y potencializa efectos inmunosupresores
Citarabina Ciprofloxacina Disminuye las concentraciones
Tabla 4.7 Interacciones farmacologicas con Citarabina
[ACTINOMICINA D INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Actinomicina D |Amikacina y Gentamicina Disminuyen su actividad “in vitro" frente a cepas de Staphylococcus
Actinomicina D Ciprofloxacina Disminuyen la concentracion plasmatica de ciprofloxacina
Actinomicina D Penicilina Se inhibe el efecto de la penicilina
Tabla 4.8 Interacciones famacoldgicas con Actinomicina D
[ BLEOMICINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Bleomicina Alcaloides de la vinca Existe sinergismo cuando son administrados de forma conjunta
Bleomicina Cisplatino Aumenta los efectos toxicos de bleomicina
{Bleomicina Clindamicina Antagonismo de accién
Bleomicina Glucdsidos digitalicos Conduce a unadisminucién de valores séricos de digoxina
Bleomicina Metotrexato La bleomicina reduce su entrada a las células
Bleomicina Oxigeno Concentraciones mayores de 25% de oxigenc puede aumentar e!
riesgo de toxicidad pulmonar inducido por bleomicina
Bleomicina Rifampicina Antagonismo de accion

Tabla 4.9 Interacciones farmacolégicas con Bleomicina
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DAUNORRUBICINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION

Daunorrubicina  |Amikacina y Gentamicina Disminuyen actividad "in vitro" frente a unas cepas de Staphylococcus

Daunorrubicina Ciprofloxacina Disminuyen la concentracion plasmatica de ciprofioxacina

Daunorrubicina | Diuréticos tipo tiazidas Aumenta toxicidad de daunorrubicina (Depresion de médula ésea)

Daunorrubicina Farmacos hepatotoxicos El uso simultdneo aumenta el riesgo hepatotoxico de daunorrubicina
Tabla 4.10 Interacciones farmacolégicas con Daunorrubicina

CICLOFOSFAMIDA INTERACTUA CON: MANIFESTACION

Ciclofosfamida Alcaloides de la vinca Potencia los efectos de la ciclofosfamida

Ciclofosfamida Alopurinol Puede aumentar toxicidad de cic. (depresion de médula 6sea)

Ciclofosfamida Anticoagulantes orales Aumenta los efectos farmacoldgicos de los anticoagulantes

Ciclofosfamida Ciprofloxacina Disminuye las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina

Ciclofosfamida Corticoides: prednisona y prednisolona Puede disminuir_la concentracion plasmatica de ciclofosfamida

Ciclofosfamida Diuréticos tipo tiazidas Los diuréticos pueden aumentar la depresion de médula dsea

Ciclofosfamida Doxorrubicina Cic. Puede aumentar la cardiotoxicidad de doxorrubicina

Ciclofosfamida Fenobarbital Auemta la velocidad de metabolismo de la ciclofosfamida

Ciclofosfamida Fenotiazinas Pueden aumentar los efectos (antitumorales) y toxicos (depresion de

médula 6sea) de la ciclofosfamida.
Ciclofosfamida Metotrexato Existe disminucion en los niveles plasmaticos de metabolitos de cic.
Ciclofosfamida Succinilcolina Los efectos de bloqueo neuromuscular de la succinilcolina pueden ser-

aumentados. Se puede presentar depresion respiratoria con periodos
extensos de apnea

€8

Tabla 4.11 Interacciones farmacoldgicas con Ciclofosfamida




[MECLORETAMINA “INTERACTUA CON: MANIFESTACION
[Mecloretamina Anfotericina B Aumenta las posibilidades de discrasias sanguineas
|Mecloretamina Ciclofosfamida Posible aumento del riesgo de hepatotoxicidad
[Mecloretamina Procarbacina Posible aumento del riesgo de hepatotoxicidad
|Mecloretamina Ciprofioxacina Disminuye las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina
Tabla 4.12 Interacciones farmacologicas con Mecloretamina

VINCRISTINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Vincristina Blogueadores de Calcio Se intensifica la acumulacion de vincristina en las células
Vincristina Ciclofosfamida Se produce efecto sinérgico
Vincristina Ciprofloxacina Disminuye la concentracion plasmatica de ciprofloxacina
Vincristina Digoxina Disminuye el efecto de digoxina
Vincristina Doxorrubicina Mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
Vincristina Isoniazida Dismnuye ladepuracion hepatica de vincristina
Vineristina Metotrexato Estimula la captacion de metotrexato
Vincristina Mitomicina El uso conjunto produce aumento de los efectos citotéxicos
Vincristina Teniposido Puede aumentar la toxicidad de vincristina

Tabla 4.13 Interacciones farmacolégicas con Vincristina

VINBLASTINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Vinblastina Bleomicina Los alcaloides de vinca aumentan efectos citotdxicos de bleomicina
Vinblastina Ciprofloxacina Disminuyen las concentraciones plasmaticas de la ciprofioxacina
Vinblastina Mitomicina Produce broncoespasmo que puede aparecer al cabo de minutos u

horas después de su administracion

Tabla 4.14 interacciones fammacoldgicas con Vinblastina
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L-ASPARAGINASA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
L-Asparaginasa  |Anticoagulantes orales Potencializa el efecto anticoagulante
L-Asparaginasa |Antidiabéticos Se produce e efect "Diabetes del citostatico”
L-Asparaginasa _|Ciprofloxacina Disminuyen concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina
L-Asparaginasa  |Citarabina Efecto Sinérgico y aumento del riesgo de citotoxicidad
L-Asparaginasa  |Diuréticos tipo tiazidas Pueden aumentar la depresion de m. osea inducida por asparaginasa
L-Asparaginasa  {Metotrexato Aumenta la toxicidad
L-Asparaginasa  {Vincristina Aumenta la toxicidad
L-Asparaginasa  |Prednisona Posible aumento de efecto hiperglicemico
Tabla 4.15 Interacciones farmacolégicas con L-asparaginasa

PREDNISONA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Prednisona Paracetamol Aumenta la toxicidad
Prednisona Analgésicos no estercideos Aumenta riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal
Prednisona Andrégenos o esteroides anabdlicos Aumenta riesgo de edema
Prednisona Anfotericina B Hipokalemia severa
Prednisona Anticoagulantes derivados de cumarina, heparin|Disminucion del efecto anticuagulante
Prednisona Anticonceptivos orales o estrégenos Aumentan la vida media de los corticoides y por ende efectos toxicos
Prednisona Antidepresivos triciclicos Pueden exacerban perturbaciones mentales inducidas por corticoides.
Prednisona Glucésidos digitalicos Aumentan el riesgo de arritmias
Prednisona Inmunosupresores Aumenta el riesgo de infeccién y posibilidad de desarrollo de linfomas
Prednisona Mexiletina Acelera metabolismo de mexiletina y disminuye su concentracion

%]

Tabla 4.16 Interacciones farmacoldgicas con Prednisona




LEUCOVORINA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Leucovorina Metotrexato Antagonismo de efectos terapéuticos y toxicos
Leucovorina 5-Fluorouracilo Aumenta el efecto farmacolégico de 5-FU
Leucovorina Antiepilépticos: fenobarbital,fenitoina,primidona |Leucovorina contrarresta los efectos antiepilépticos

Tabla 4.17 Interacciones farmacoldgicas con Leucovorina

DEXAMETASONA INTERACTUA CON: MANIFESTACION
Dexametasona _[Paracetamol Aumenta riesgo de hepatotoxicidad
Dexametasona___ |Antiinflamatorios no esteroideos Aumenta riesgo de tlcera o hemorragia gastrointestinal
Dexametasona Anfotericina B Hipokalemia severa
Dexametasona Antidcidos Disminuye absorcién de dexametasona
Dexametasona Glucdsidos digitalicos Aumentan el riesgo de arritmias
Dexametasona Mexiletina Acelera metabolismo de mexiletina y disminuye de su concentracion
Dexametasona Vacunas de virus vivos Se potencia la replicacion de los virus de la vacuna

Tabla 4.18 Interacciones farmacolégicas con Dexametasona

I ETOPOSIDO

INTERACTUA CON:

MANIFESTACION_

IEtopésido Carboplatino, ciclofosfamida, cisplatino, citara- |Sinergismo potencial

bina, dactinomicina, doxorrubicina, mitomicina
Etopésido Ciprofloxacina Disminuyen las concentraciones plasmaticas de ciprofioxacina
Etopésido Warfarina Produce potencializacon del efecto anticoagulante y aumento del

tiempo de protombina

Tabla 4.19 Interacciones farmacologicas con Etoposido
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|  Famaco Medicamento Presentacién Precio *

thlitotrexato Trixilem RU Ampula 500 mg x 1 $ 560.00
5-Fluorouracilo Flurox 250 mg/5mi Fco. Ampula x 10 $ 229.00
6-Mercaptopurina [Purinethol Tabletas 50 mg x 30 $ 848.98
Citarabina Laracit Fco Ampula 500 mg/10 m! $ 445.00
Actinomicina D AC-DE Fco, Ampula 0.5 mg $ 140.00
Bleomicina Bleolem Fco. Ampula 15 Ul $ 456.00
Daunorrubicina Rubilem Fco. Ampula 20 mg $ 167.00
Ciclofosfamida Ledoxina Tabletas 50 mg x 50 $ 186.57
Mecloretamina Mustargen Fco. Ampula 10 mg $ 57.84
Vincristina Citomid RU Fco. Ampula 1 mg $ 119.00
Vinblastina Lemblastine Fco. Ampula 10 mg $ 163.00
L-asparaginasa Leunase Fco. Ampula 10000 U} $ 96.57
Prednisona Meticorten Tabletas 50 mg x 50 $ 280.00
Procarbacina Natulan Capsulas 50 mg x 20 $ 198.65
Leucovorina Dalisol Ampolieta 15 mg/5ml x 5 $ 262.00
Dexametasona Decadronal Fco. Ampula 8 mg $ 60.60
Etopdsido Etopos Fco. Ampula 100 mg $ 1,228.00

Tabla 4.20 Costos de los medicamentos utilizados en cancer
* Estos precios fueron obtenido directamente en los laboratorios farmacéuticos.

4.6ELECCION DE LOS FARMACOS EN LA QUIMIOTERAPIA

Como regla general, los farmacos y la posologia de eleccion de estos
agentes en varios procesos malignos estan cambiando continuamente, ya que
constantemente hay informacion nueva procedente de ensayos controladosg,

El énfasis actual en la quimioterapia del cancer se centra en las
combinaciones de farmacos, que tienen en cuenta la fase del ciclo celular
afectado por cada farmaco y las acciones sinérgicas potenciales, en un intento
de aumentar la eficacia y reducir la aparicion de resistencia celular. Varias
combinaciones de agentes multiples han soportado el paso del tiempo y forman
la base de la quimioterapia de varias enfermedades malignas. Algunos ejemplos
se mencionan en la tabla 4.21.(1g)
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SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CicLO CICLOS TOTALES

MOPP Mecloretamina o Ciclofosfamida 10 mg 6 1100 mg [}

Oncovin (vincristina) 2mg 6

Procarbacina 170 mg 6

Prednisona 60mg 6

ABVD Adriamicina = Doxorrubicina 10 mg [}

’ : Bleomicina 18 Ul 8
Vinblastina )

: DTIC (Dacarbacina)
- CHOP Ciclofosfamida
=50 Hidroxidaunorrublcina=doxorrubicina
Oncovin (vincristina)
Sl Prednisona
COMLA Ciclofosfamida
S Oncovin (vincristina)
Metotrexato
Leucovorina
L Ara-C (citarabina)
! Promace- | - FASE A: Dexametasona
Cytabom Ciclofosfamida
ST Etopésido
FASE B: Dexametasona
Citarabina
Vincristina
Metotrexate
HE EEN Bleomicina
c]iPVA Prednisona
. Vincristina
Asparaginasa

oo ow e e w e e e e eieie

Daunorrubicina

G Citarabina
- VAC Vincristina
(pulso) Actinomicina-D (dactinomicina)

Ciclofosfamida
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4.6.1 Mecloretamina-Oncovin-Procarbacina-Prednisona (MOPP)

El protocolo con Mecloretamina (Mostaza nitrogeneda), Oncovin
(Vincristina), Procarbacina y Prednisona: (MOPP), ha sido considerado el
programa de quimioterapia estandar.

Algunos de los riesgos que presenta es que puede causar esterilidad
masculina, presentada en el 80 % de los pacientes; menopausia prematura y
mielodisplasia (leucemia), especialmente cuando se usa en conjunto con
radioterapia y en pacientes mayores de 40 afios. También se puede mencionar
la neuropatia periférica y constipacion debido a la vincristina. (11)

Puede producir del 60% al 80% de remisién de pacientes no tratados
previamente. Cerca del 20-40% de los pacientes que logran la remision
completa subsecuentemente recaen, y la reinstitucion de MOPP u otro régimen
quimioterapéutico puede producir una segunda remisién completa en 30 a 40%
de los casos. (11,28

Reacciones adversas Mec | Onc | Pred | Pro | Totat
Acné x 1
Alopecia x x x
Alucinaciones X x x
Amenorrea x
Anemia x x
Anorexia
Arritmias X
Artralgias
Cefalea
Confusion
Crisis convulsivas
Debilidad /Cansancio
Depresion X X
Derrame pleural x
Disnea
Dolor de garganta x
Edemas X
Eritema X
Fibrosis pulmonar X
Fiebre X

x
x

x| x|x]x]|x
X|X|X]x

x

o B e o B o B AT EAT R ST T ST B R E ST TN R F R
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Reacciones adversas

Mec | Onc | Pred

Pro | Total

Hematemesis

Hematomas

Hematuria

Hemorragias

Hipotensién

Insomnio

Insuficiencia Hepatica

Insuficiencia renal

Leucopenia

Mareos

Megaloblastosis

X[xI{x|x|X
x
x

Miccién dolorosa

Ndauseas

x
x

Pancreatitis

x

*—Reliculocilosls reducida

Trombocitopenia

Ulcera péptica

Utticaria

Visién borrosa

Vémitos

x[x]|x]x

NIN|N| 2NN =] || afalafalalafjalafa

[«
FY

Tabla 4.22 Reacciones adversas MOPP

SIGLAS COMPONENTES DOSIs/ CICLO CICLOS COSTO/CICLO
o TOTALES
“MOPP [Mecloretamina o Ciclofosfamida (10 mg 6 1100 mg |6 $ 57.84
Oncovin (vincristina) 2mg 6 $ 238.00
Procarbacina 170 mg 6 $675.41
Prednisona 60 mg 6 $ 3.20

Costo total por ciclo: $ 974.45
Costo total MOPP: $ 5846.70
Tabla 4.23 Costo del tratamiento MOPP

4.6.2 Adriamicina-Bleomicina-Vinblastina-Dacarbacina (ABVD)

Para 1989, se desarrollo un nuevo protocolo, ABVD, que era tan efectivo

como MOPP. La unica diferencia que presentan estos protocolos es que el
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ABVD no parece estar asociado con un riesgo a largo plazo de mielodisplasia-

leucemia y puede no causar alteraciones en la fertilidad de los hombres. (11,27)

Se recomienda tomar muchos liquidos ya que la adriamicina y la

vinblastina pueden causar problemas de rifién.

Los riesgos a largo plazo segun la NCI pueden ser: leucemia aguda

después de 10 afios con terapia ABVD en 1% de los pacientes (MOPP: 3% a 5§-9

afios de terapia), también se ha observado una mayor frecuencia de cancer de

pulmén, por lo que pacientes con remision deben dejar de fumar por completo.

La neuropatia periférica (temblor de manos y pies) puede disminuir con el

tiempo. (27,28)

- Reacciones adversas

Vinb

Total

: Alopecia .

ES

Alucinaciones

Anemia

Anorexia

Artralgias

Cardiopatia Irreversible

Cefalea

Confusion

Depresitn

Derrame pleural

Diarrea

Dolor de garganta

Edemas

Eritema

Esofagitis

Fiebre

Hematomas

Hemorragias

Hepatotoxicidad

Hiperuricemia

Insomnio

Leucopenia

Mareos

Mialgia

Nauseas

X[ x|x|x

Nefrotoxicidad

x

Reaccidn anafilactoide

Toxicidad pulmonar

Aol S o] ] af sl ol mol af ol al o] af nol sl al alal sl al o] al af sl =]
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Reacciones adversas Dau |:Ble | Vinb | Proc | Total
Trombocitopenia : x |-x-]--2
Urticaria - e e R )
Vision borrosa ISR 1.
Vémitos x oo % 4.

SIGLAS COMPONENTES - COSTO/CICLO
ABVD | Adriamicina o Doxorrubicina | 10 mg 16 $ 83.50
Bleomicina N EEYY 6 $547.20
Vinblastina 18 mg 6 $ 293.40
DTIC (Dacarbacina) 600 mg 6 $119.18

Costo total por ciclo: $ 1043.29
Costo total ABVD: $ 6259.74
Tabla 4.25 Costo del tratamiento ABVD

Se recomienda una terapia combinada, que consista en ciclos de 6 meses
alternados de MOPP/ABVD seguido de radioterapia, se demostré que tiene una
eficacia elevada para cualquier estadio de la enfermedad. A pesar de que la
toxicidad aguda y crénica de este tratamiento es significativa, el pobre resultado
con estas terapias por separado justifica los riesgos. (11,2s,29,30)

4.6.3 Ciclofosfamida-Hidroxidaunorrubicina-Oncovin-Prednisona
{(CHOP)

E! esquema CHOP, constituido por Ciclofosfamida, doxorrubicina, oncovin
(vincristina) y prednisona, ha sido empleado principalmente para el tratamiento
de linfomas. Es un esquema muy parecido a MOPP, intercambiando la
procarbacina por doxorrubicina, ambos farmacos poseen actividad inhibidora de
la sintesis de DNA, RNA y proteinas y su mecanismo de accién es incierto. (17

La ventaja que presenta sobre MOPP es la menor cantidad de reacciones
adversas de cada uno de los farmacos involucrados, lo cual disminuye la
posibilidad de adicién de reaccion adversa.
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'Después de 8 ciclos puede producir remisién completa aproximadamente

en el 60% de los pacientes, y una remision parcial en 6 %.
Cerca del. 16 % de los pacientes que logran la remisién completa
subsecuentemente recaen; el 68% de los pacientes logran alargar su vida en un

ano. (s

Reacciones adversas Cic | Dau | Vinc | Pred | Total
Alopecia x X
Alucinaciones X
Amenorrea x
Anorexia X
Cardiopatia irreversible x
Cefalea
Confusién
Crisis convulsivas
Debilidad / Cansancio
Diarrea x
Dolor de garganta X i
Edemas o X
Esofagitis - e
Fiebre x
Hematomas EEEPIN (D
Hepatotoxicidad . X 5
Hiperuricemia s far i .
Hipotensién BRSO X
Leucopenia . i . X
Mareos B R
Miccién dolorosa N
Nauseas x| X
Nefrotoxicidad
Pancreatitis
Reaccién anafilactoide
Trombocitopenia
Ulcera péptica :
Urticaria v : L
Vision borrosa BRI X
Vvomitos e B

x

x| x| x|x

NN o alajalalaln] ] o alalalaf alpf o] af o] a] af ca| af al ool ] o

x| x|x|x
(23
@

Tabla 4.26 Reécc!qpég"'éijﬁéfé;és CHOP
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SIGLAS‘ - COMPONENTES DOSIS/ CICLO CicLOS COSTO/CICLO

TOTALES
..CHOP | Ciclofosfamida 1100 mg 8 $ 82.09
T Hidroxidaunorrubicina 6 Bleomicina 8.5 Ul 8 $ 258.40
Oncovin (vincristina) 2mg 8 $ 238.00
Prednisona 12mg 8 $ 320

Costo total por ciclo: $ 581.69
Costo total CHOP: $ 4653.562
Tabla 4.27 Costo del tratamiento CHOP

4.6.4 Ciclofosfamida-Oncovin-Metrotrexato-Leucovorina-Ara-C
(COMLA)

Este esquema como es sugerido involucra farmacos con diferente
mecanismo de accién: un agente alquilante, un inhibidor mitético, dos
antimetabolitos con diferente mecanismo y la leucovorina como rescate a las
altas dosis de metotrexato.(17)

En un estudio con pacientes con sarcoma en etapa 3 6 4 tratados con 3
ciclos de los § farmacos involucrados en el régimen COMLA (Ciclofosfamida,
Oncovin, Metotrexato, Leucovorina y Ara-C), presentd una remisién completa en
53% de ellos y 35% una remision parcial, un paciente que presentd remisién
total, tuvo una recaida a los 7 meses y muri6 2 meses después, el resto
continuaron con una remision inmantenible por 55-65 meses. (39

Reacciones adversas Cic | Vinc | Met | Leu | Cit | Total
Alopecia X X 2
Alucinaciones x 1
Amenorrea x 1
Anemia x 1
Anorexia x x 2
Artralgias b3 1
Cefalea X X 2
Confusién X x 2
Crisis convulsivas X x -2
Debilidad / Cansancio X x x 3
Disnea X 1
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| Reacciones adversas Cic [ Vinc | Met:| Leu | Cit | Total| -oe™
Dolor de garganta x ca X - : 2.
Edemas X 1
Fibrosis pulmonar x -1
Fiebre x X 2
Hematemesis X 1
Hematuna x 1
Insuficiencia hepatica X X 2
Insuficiencia renal . x 1
Leucopenia X X 2
Mareos X X 2
Megaloblastosis x x 2
Miccién dolorosa X ) 1
Nauseas X 1
Reaccién anafilactoide X 1.
Reticulocitosis reducida X 1
Trombocitopenia X x 2
Urticaria x -9
Visién borrosa X X 2
Vémitos X 1
. 45
Tabla 4.28 Reacciones adversas de COMLA
SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CICLO cicLOS COosTo/cICLO
TOTALES
COMLA | Ciclofosfamida 1100 mg 3 $ 8209
Oncovin {vincristina) 2mg 3 $ 238.00
Metotrexato 200 mg 3 $ 224.00
Leucovorina 15 mg 3 $ 262.00
Ara-C (citarabina) 170 mg 3 $ 151.30

Costo total por ciclo: $ 957.39
Costo total COMLA: $ 2872.17
Tabla 4.29 Costo del tratamiento con COMLA

4.6.5 PROMACE-CYTABOM

Este esquema involucra dos fases: en la primera fase combina un agente

alquilante, un inhibidor mitético y un corticoesteroide, que al parecer tiene
poder para inhibir la transcripcion. En la segunda fase combina el
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corticoesteroide, con dos agentes alquilantes, un inhibidor mitdtico y un
antibidtico antineoplasico como es la blemicina.

La completa remision se ha presentado en alrededor del 74% de los
pacientes con una duracién media de continuacion de tratamiento de dos arios y
medio, de los cuales sélo el 18% presentaron recaida. La supervivencia media
se calcula en 4 anos. Este tratamiento polifarmaco representa una mejora
sustancial en el tratamiento de pacientes con linfomas gravemente difusos. (1,42

Promace-Cytabom Dex { Cic | Eto | Cit | Vinc [ Met | Bleo (Total
Alopecia X x x x
Alucinaciones X X
Amenorrea X
Anemia
Anorexia X
Artralglas
Cefalea
Confusién X
Crisis convulsivas )
Debilidad / Cansancio X x x
Depresién de factores de coag| X

Disminucidn plaquetaria x
Disnea
Dolor de garganta X
Edemas

Eriterna

Fibrosis pulmonar
Fiebre X x
Flebitis X
Hematemesis
Hematomas x X
Hematuria
Hemorragias X
Hipertension X
Hipotension x
Insuficiencia hepatica X
Insuficiencia renal
Leucopenla X
Mareos
Megaloblastosis X
Mialgia x

x

>|a|se]s|x]x]x

X
X
X
X

EA T FX P T BN EN PR B N PN
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Promace-Cytabom Dex | Cic | Eto | Cit | Vinc | Met | Bleo |Total
Miccidn dolorosa x 1
NAauseas X X X x 4
Polidipsia x 1
Psicosis X 1
Retivulocitosis reducida X 1
Toxicidad pulmonar x 1
Trombocitopenia X x X 3
Visién borrosa x x x 3
Vémitos x x 2
72
Tabla 4.30 Reacciones adversas Promace-Cytabom
SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CICLO CICLOS COSTO/CICLO
TOTALES
Promace- |[FASE A: Dexametasona [12mg 3 $ ©0.90
Cytabom Ciclofosfamida 1100 mg 3 $ 82.09
Etop6sido 200 mg 3 $147.36
FASE B: Dexametasona |12 mg 3 $ 980.90
Citarabina 500 mg 3 $ 445.00
Vincristina 2mg 3 $ 238.00
Metotrexate 200 mg 3 $ 224.00
Bleomicina ssu 3 $ 258.40

Costo total por ciclo: $ 1576.65
Costo total Promace-Cytabom: $ 4729.95
Tabla 4.31 Costo del tratamiento con Promace-Cytabom

4.6.6 Prednisona-Vincristina-Asparaginasa (PVA)

Este esquema es muy peculiar, ya que debe emplearse en nifos, esto es

porque algunos tejidos (principalmente linfoblastico)

tienen necesidad de L-

asparagina para su crecimiento, la mayoria de los tejidos normales sintetizan la

propia y la L-Asparaginasa es la enzima encargada de catalizar su hidrdlisis

formando asi acido aspartico y amoniaco, privando a las células malignas de un

aminodcido esencial y de este modo causa la muerte de las células sin dafo

semejante de los tejidos normales. s
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En un estudio realizado en Madrid, tratando a pacientes infantiles con
LLA, empleando corticoides, vincristina y asparaginasa, se consiguié remitir la
enfermedad en 85-98% de los nifios en 4-6 semanas. (a4

Reacciones adversas Pred | Vinc | Asp | Total
Acné X
Alopecia X
Alucinaciones X X
Amenorrea X
Anorexia X X
Arritmias X
Aumento de amonio en sangre
Azoemia
Cefalea
Confusion
Crisis convulsivas
Debilidad / Cansancio X
Depresion X
Depresion de factores de coagulacién
Dism albumina sérica
Disminucion plaquetaria X
Edemas X
Elevacién de bilirrubinas
Elevacion de fosfatasa alcalina
Eritema
Fiebre
Glucosuria
Hematomas X
Hepatotoxicidad
Hiperglucemia
Hipotensidn X
Insuficiencia renal
Leucopenia
Mareos
Miccién dolorosa
Niuseas X
Pancreatitis
Pérdida de peso
Trombocitopenia X
Ulcera péptica
Urticaria
Visién borrosa
Vomitos

XX

XIXIXi X

NESES

x| x| || ¢]3¢] x| <} x| <] ]

XXX

x|

x

XIX|.

NN =] afalnlalalplalalalalp]alalajalalalala]alajw]afa]alalafalv]aln]a]a

[ |x|x
X

X

Tabla 4.32 Reacciones adversas con PVA
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SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CICLO | CICLOS TOTALES | COSTO/CICLO
PVA - 1 Prednisona 12mg 6 $ 3.20
Vincristina 2mg 6 $238.00
Asparaginasa 10000 Ul 8 $ 96.57

Costo total por ciclo: $ 337.77
. Costo total PVA:
Tabla 4.33 Costo del tratamiento con PVA

4.6.7 Daunorrubicina-Ara-C (DA)

En 1969 Boiron y colaboradores refierieron un indice de respuesta
completa del 55 %. La incorporacién de daunorrubicina en esquemas parece ser
beneficiosa, comparada con el esquema tradicional que incluye metotrexato,
prednisona, vincristina y 6-mercaptopurina (POMP). Un estudio establecié que
45 mg/m? durante 3 dias consecutivos de daunorrubicina, con 7 dias de infusién
continua de citarabina (100 mg/m?/dia) es un buen tratamiento, principalmente
para pacientes con LMA de reciente diagndstico. También es de gran beneficio

$ 2026.62

la inclusién de daunorrubicina, ya que la doxorrubicina es causa de toxicidad

gastrointestinal considerable.4a)

Reacciones adversas

Cit

Total

Alopecia

Anorexia

x

Cardiopatia irreversible

x

Debilida/Cansanclo

Diarrea

Esofagitis

Fiebre

Hepatotoxicidad

Hiperuricemia

Xi{xXIxIx|Ix

Insuficiencia hepatica

Megaloblastosis

Nauseas

x

Nefrotoxicidad

x

Reaccion anafilactoide

Trombocitopenia

Visién borrosa

x

Vémitos

X

;N-s_a_n_n.n_n.a.a_sa-n.n.a-n_u.a

Tabla 4.34 Reacciones adversas con DA
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SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CICLO . GICLOS . . [ COSTO/CICLO
) TOTALES |
DA - | Daunorrubicina 8.5 Ul 6 B $ 167.00
Citarabina 150 mg 6 ; $ 133.50

Costo total por ciclo: $ 300.5
Costo total DA: $ 1803.00
Tabla 4.35 Costo del tratamiento con DA

En otro estudio con pacientes infantiles con leucemia mieloblastica aguda
se logré una remisién completa en 80% de ellos, este fue realizado en el
Hospital Materno Infantil Doce de Octubre en Madrid. (a4

4.6.8 Vincristina-Actinomicina D-Ciclofosfamida (VAC)

El tratamiento combinado de Vincristina, Actinomicina D y Ciclofosfamida,
normalmente es utilizado después de la radioterapia. Los tumores densos
generalmente responden rapido a este tratamiento, este esquema es
aconsejado en nifios con tumores solidos. (4, 45)

Un estudio con 11 pacientes con sarcoma de Ewing, dio como resultado
una remisidn total de 64%, con una continuidad de 3-7 afios de tratamiento. En
el 82% de los pacientes se logré un control local a largo plazo. La extraccion del
tumor por procedimientos quirdrgicos no parece ser necesario, si se logra el
control local con radioterapia y quimioterapia con VAC. (40

Reacciones adversas Vinc | Act | Cic | Total
Agranulocitocis x
Alopecia b3 b3
Alucinaciones
Amenorrea X
Anorexia
Cefalea
Confusién
Crisis convulsivas
Debilidad / Cansancio
Diarrea X ]
Dolor de garganta X

x

x

MEX[X[X[%

alalalalalalalafalw]
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Reacciones adversas

Vinc | Act | Cic

Total

Edemas

Eritema

Estomatitis
=2

Fiebre

Hipocalcemia

insuficiencia hepética

Insuficiencia renal

XXX IxfxX{x

Leucopenia

Mareos

Mialgia

Miccion dolorosa

Néuseas

Nefrotoxicidad

Trombocitopenia

x
x

Visién borrosa

Vomitos

X

afalN|a|a|alalalafalala|p]a]ala

31

Tabla 4.36 Reacciones adversas con VAC

SIGLAS COMPONENTES DOSIS/ CICLO CICLOS COSTO/CICLO
_ : TOTALES
VAC Vincristina .|2mg 12 $ 238.00
(pulso) | Actinomicina-D (dactinomicina) [ 500 pg 12 $ 140.00
| ciclofosfamida 1100 mg 12 $ 82.09

Costo total por ciclo: $ 460.09
$ 5521.08

Costo total VAC:

Tabla 4.37 Costo del tratamiento con VAC

Podemos resumir los datos anteriormente mencionados como se muestra

en la tabla 4.38

Protocolo % Remision | % Recaida |Costo/ciclo] Ciclos [Costo total
completa promedio

MOPP 60-80 20-40 $974.45 6 $5,846.70,
ABVD 60-80 20-40 $1,043.29 6 $6,259.74
CHOP 60 16 $581.69 8 $4,653.52
COMLA 53 9 $957.39 3 $2.872.17
PROMACE-CYTABOM 74 18 $1,576.65 6 $9,459.90
PVA 95-98 $337.77 12 $4,053.24
DA 55 $300.50 6 $1,803.00]
VAC 64 $460.09, 12 $5,521.08

Tabla 4.38 Porcentaje de remision y costos de diferentes protocolo
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el desarrollo del presente trabajo se informé acerca de diferentes
farmacos utilizados para el tratamiento de neoplasias, pero lo importante es
conocer los protocolos o regimenes de tratamiento, ya que actualmente la
terapia de combinacion ha resultado ser la 6ptima.

Existen unos criterios importantes que se deben tomar en cuenta en las
terapias de combinacién, como son: incluir farmacos que son activos contra el
tumor en cuestion, los farmacos incluidos deben poseer mecanismos diferentes
de accién para minimizar la posibilidad de resistencia al farmaco, deben tener
diferentes espectros de toxicidad clinica que permitan la administraciéon de dosis
completas, o casi completas, de cada uno de ellos y generalmente se busca que
se pueda utilizar la combinacién intensiva de farmacos en forma intermitente, en
vez de hacerlo en forma continua. Todo esto permite alcanzar el maximo de
destruccién de células tumorales, es mejor tolerado y al parecer origina menor
inmunosupresion.

Muchos de los protocolos que se mencionaron en este trabajo presentan
un alto grado de remision total, pero de igual manera para realizar la eleccion se
debe considerar que las reacciones adversas de cada farmaco son aditivas en
estas combinaciones.

E| protocolo que mayor porcentaje de remision total presenta es el PVA
con 95-98% después de 12 ciclos, pero generalmente es utilizado en nifios
recién diagnosticados, para una enfermedad avanzada no es muy indicado. Los
medicamentos involucrados tienen gran cantidad de reacciones adversas, entre
los mas criticos se encuentra: hipotension, miccidén dolorosa, pancreatitis, Glcera
péptica, visidon borrosa, amenorrea, arritmias, leucopenia, depresion de los
factores de coagulacion, hiperglucemia y elevacion de fosfatasa alcalina, lo cual
indica la presencia de necrosis celular. Es importante mencionar que los

‘ pacientes pueden permanecer en un estado de debilidad y cansancio constante,
ya que los tres farmacos involucrados son causa de ello.

Considerando que el costo promedio de los esquemas anteriormente
mencionados es de $ 5058.67 M.N., podemos considerar que PVA con un costo
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de $ 4053.24 esta por debajo, a pesar de esto es el que mayor numero de
reacciones adversas presenta y por ende mayor numero de complicaciones.

Promace-Cytabom es un esquema que con 2 fases alternas ha logrado
tener un buen grado de remision total (74%) y aunque MOPP y ABVD tienen
porcentajes similares, el porcentaje de recaidas es menor, el alternar farmacos
produce menor resistencia a ellos y mayor efectividad. La ventaja que tiene en
cuanto a riesgos es que la mayoria de las reacciones que presentan los
farmacos por separados no se repiten entre ellos, por lo que no hay sinergismo,
las reacciones adversas que causan mas de 3 farmacos son los normales de
cualquier farmaco antineoplasico: nduseas, voémito, alopecia y fiebre. El costo de
este esquema es muy elevado comparado con el resto, ya que es de $ 9458.90
M.N., es decir, 87% mas del promedio de los tratamientos analizados en el
presente trabajo.

En el caso de MOPP y ABVD, son esquemas muy similares en cuanto a
beneficio y recaidas, la diferencia esta en la presencia de riesgos, ya que MOPP
muy semejante a PVA presentan un gran numerc de reacciones adversas,
MOPP puede causar amenorrea, infertilidad masculina, los 4 activos
involucrados causan leucopenia, por lo que tiene gran probabilidad de
presentarse una leucemia, ABVD puede llegar a presentar estos mismos riesgos
pero en menor proporcion, es por esto que se recomienda se den ciclos
alternados de ambos para tener mejor eficacia, los riesgos que implica son
justificados ya que la remision aumenta de manera considerable. Los costos
para ambos son parecidos $5,846.70 y $6,259.74 respectivamente, los cuales
estan por arriba de la media, pero este aumento es minimo.

VAC es un esquema muy utilizado en tumores sélidos, presentando
buena remisidn, 64%, desgraciadamente no se obtuvo el valor de recaidas, pero
la combinacion de estos farmacos con mecanismo de accion diferente logra
tener gran oportunidad para control local de los tumores, sus reacciones
adversas son diferentes para cada activo, por lo que no son tan graves, las mas
importantes pueden ser la insuficiencia renal y hepatica, que influyen en su
metabolismo y excrecion por lo que podria causar toxicidad, que no es muy
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frecuente cuando se observa de cerca la dosis, es de los esquemas que menor
nimero de riesgos representa. Su costo es de $5521.08 que se encuentra
dentro del promedio, ligeramente arriba, pero es considerable por el porcentaje
de remisién que presenta y el bajo nimero de riesgos.

Un esquema que aunque no es el que mayor porcentaje de remision total
presenta (60%) pero si es el de menor nimero de reacciones adversas tiene es
CHOP, considerando esto es muy buen tratamiento, este es muy similar a
MOPP con la ventaja de que no presenta la probabilidad de infertilidad
masculina, los riesgos son cardiopatia irreversible, nefrotoxicidad y
hepatotoxicidad, lo cual puede llegar a ser controlado si se tiene cuidado con las
dosis administradas. También presenta una gran ventaja si consideramos que su
costo es menor $4653.52 y también se encuentra por debajo de la media de
estos esquemas.

DA y COMLA son esquemas similares en cuanto a porcentaje de
remisién total, ya que son de 55 y 53% respectivamente, la diferencia se
encuentra en la cantidad de farmacos, combinaciones que aun con ésta han
resultado ser muy efectivos, COMLA presenta un bajo porcentaje de recaidas, lo
cual lo hace tener gran efectividad. De igual manera son de los que menor
numero de reacciones adversas tienen, las mas criticas son: megaloblastosis,
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, los activos involucrados tienen distintas, por lo
que no hay sinergismo de ellas. Son los dos esquemas mas econdmicos
$1,803.00 y $2872.17, el promedio de supervivencia con COMLA es de 5 arios,
para el caso de DA no se obtuvo el porcentaje de recaidas.

Como se observa cada uno de los tratamientos tiene sus riesgos y sus
beneficios, pero es muy importante para la eleccion conocer el tipo de neoplasia
que se presenta, estadio de la enfermedad, la edad, entre otros factores.

Cabe mencionar que los costos aqui mencionados son Unicamente para
los medicamentos utilizados de forma paliativa en la enfermedad, ya que el
costo total de la enfermedad implica: gastos por estudios de gabinete, dias de
hospitalizacién y medicamentos para complicaciones principalmente. Como
observamos, la terapia oncologica resulta ser elevada, por lo que gran parte de



la poblacién en México queda en manos de la Seguridad Social, quienes
desgraciadamente no aseguran la disponibilidad de estos medicamentos.

Es de gran importancia conocer los factores carcinogénicos ya que esto
nos puede ayudar a prevenir, es decir tomar los cuidados necesario para evitar
sustancias o factores que pueden ser el disparo de la enfermedad, es por eso
que se utilizé un lenguaje faciimente entendible con el fin de que esta
informacién pueda ser utilizada para educacion al paciente, a su familia y al
publico en general, ya que una de las obligaciones del farmacéutico es la
educacion sanitaria.

De igual manera es papel del farmacéutico informar acerca de
medicamentos tanto a pacientes como al resto del equipo de salud, por lo que se
desarroll6 de manera amplia cada uho de los medicamentos para que,
conociendo esta informacion se pueda minimizar reacciones adversas e
interacciones farmacolégicas y por ende aumentando la eficacia y ayudar a la
eleccién del tratamiento adecuando las terapias y dando seguimiento a ellas de
acuerdo a las necesidades individuales.
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6. CONCLUSIONES

> En este trabajo se dié un amplic panorama de las neoplasias, considerado
s ciclo celular normal y factores carcinogénicos.

'» ' Los férmacos utilizados en la actualidad son: antimetabolitos, antibidticos
“antineoplasicos, agentes alquilantes, inhibidores mitéticos y los agentes
misceldneos, todos estos utilizados de forma paliativa en esta patologia.

> No fue posible realizar una comparacién riesgo-beneficio-costo, ya uno los
esqguemas son utilizados en diferentes circunstancias.
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GLOSARIO

Alopecia: Caida o pérdida de cabello.

Amenorrea: Ausencia anormal del flujo menstrual.

Amiloidosis: Depdsito de una sustancia proteiacea anormal (amiloide) entre las
células en muchos tejidos y érganos corporales.

Ascitis: ver edema.

Azoemia: Concentracion elevada de compuestos de nitrogeno no proteicos en
sangre (Urea y/o creatinina).

Azoospermia: Completa ausencia de esperma en el semen, lo cual significa
infertilidad total.

Células somdticas: Todas las células a excepcion de las reproductivas.

Citocinas: Proteinas o glucoproteinas, que intervienen en el intercambio de
sefales entre unas y otras células de! sistema inmunitario.

Clonas: Un grupo de células derivadas de una sola.

Cromatina: Sustancia protoplasmica, la cual contiene la mayor parte del DNA
dentro de la célula.

Cromosomas: Estructuras genéticas de células que contienen el ADN celular
que lleva en su sucesién del nucleotide la serie lineal de genes.

Disnea: Dificultad para respirar.

Edema: Hinchazon producida por infiltracion de serosidad en tejido celular.

Equimosis: Hematoma (moretén) subcutdneo grande (mas de 1 cm de
diametro).

Espistaxis: Sangrado de nariz

Estroma: Componente basico de tumores, constituido por células no
neoplasicas, derivado del huésped y formado por tejido conectivo, vasos
sanguineos y tal vez linfaticos, imprescindible para el crecimiento del tumor.
Algunos tumores son clasificados seglin la riqueza del estroma, asi el
carcinoma con un gran desarrollo de estroma fuerte, recibe el calificativo de
escirro. Si por el contrario tiene pobreza del estroma, se le califica como
medular (blando).




Extravasacion: Derrame de humores a través de una parte sélida del cuerpo.

Hematemesis: Vomito de sangre.

Hematuria: Presencia de sangre en orina.

Hiperplasia: Proliferacion no neoplasica, caracterizada por el incremento en el
numero de células en un tejido u érgano.

Histolisis: Destruccion de tejidos.

Intratecal: Via de administracién que se lleva a cabo por medio de una aguja en
el espacio que rodea la médula espinal.

Isquemia miocardica: entendemos un déficit transitorio en la perfusién del flujo
sanguineo coronario de forma que el miiocardio afecto responde con
manifestaciones de tipo bioquimico (alteraciones de la bomba de Na/K'),
alteraciones de tipo metabdlico (aerébico/anaerdbico), de tipo hemodinémico
(pérdida de la capacidad contractil), de tipo clinico (angina), y finalmente de
tipo electrocardiogréfico (cambios en el ST-T).

Leucopenia: Recuento de leucocitos < 4000& mm®

Linfa: Sustancia amarillenta o cincolora, con glébulos blancos e suspensién, que
circula por los vasos linfaticos.

Miastenia: Trastorno neuromuscular caracterizada por debilidad y fatiga notoria
de los musculos esqueléticos.

Neutropenia: recuento de granulocitos <1500 mm?®

Oncogen: gen que contribuye a la transformacidon neoplasica cuando se
introduce en una céiula normal.

Paljativo: Atenuante

Pancitopenia: Insuficiencia o supresion de las células madre que originan
médula hipocelular, anemia, trobocitopenia y agranulocitosis.

Parénquima: Componente basico de todos los tumores, constituido por células
transformadas o neoplasicas. Es del que deriva su conducta biolégica. Todas
estas células tienen caracteres comunes, pero hay una amplia gama de
trastornos de la morfolagia y de la funcion.

Perfusién: Introduccion lenta y continua de una sustancia medicamentosa o de

sangre en un organo.
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Polidipsia: Secrecién inadecuada de la hormona antidiurética

Posologia: Indicacion de la dosis en la toma de medicamentos.

Progenia: Descendencia

Psoriasis: Dermatosis caracterizada por la formacion de escamas blanquecinas.

Reaccion anafilactoide: Shock alérgico caracterizado por crisis respiratoria.

Trombocitopenia: Trastorno de la coagulacidn caracterizado por hemorragias
espontaneas, tiempo de sangrado prolongado y tiempo de coagulacion
normal.

Urticaria: Erupcion en Ia piel.

Virus oncogénicos: Algunas familias de virus capaces de disparar la
transformacion neoplasica en la células que infectan.
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