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Introduccién

Lautilizacién delosantibidticosy lasvacunas, sumado
a mejoramiento delas condiciones sanitariasde muchas
poblaciones, modificaron € perfil demorbilidad degran
parte delahumanidad, elevando su expectativadevida.
Sin embargo, acausade esto €l cancer se convirtié en
una de las principales causas de enfermedad y de
mortalidad en la época actual .

Cancer es un término genérico para un grupo de més
de 100 enfermedades que pueden afectar alguna parte
del cuerpo. De untotal de 58 millonesde muertesenel
mundo en el afio 2005, el cancer ocasiono 7,6 millones
(el 13%). Los principales tipos de cancer
representativos por su mortalidad son los de pulmon
(1,3 millones de muertes por afo), estémago (1 millon
de muertes por afio), higado (662.000 muertes por afio),
colon (655.000 muertes por afio) y seno (502.000
muertes por afio) (1).

Més del 70% de las muertes por cancer en € 2005
ocurrieron en los paises de bajos y medios ingresos.
Se estima que las muertes por cancer seguiran
creciendoa9 millonesenel 2015y 11,4 millonesen el
2030. Sin embargo, es importante conocer que cerca
del 40% de los canceres pueden prevenirse con una
dieta saludable, actividad fisicay evitando el uso de
tabaco (1).

El tratamiento del cancer puede prolongar la vida,
mejorar lacalidad de éstao incluso curar alospacientes.
Algunos de los tipos de cancer mas comunes como el
de cuello uterino, seno y colorrectal pueden curarse
cuando son detectados temprano y tratados de manera
adecuada(1). Los principal es métodos de tratamiento
son la cirugia, la radioterapia 'y la quimioterapia. La
mayor dificultad que enfrentan los paises pobresesla
falta de acceso a los medicamentos quimioterapicos
por su alto costo.
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En Colombiaexiste un manual de medicamentos para
laspersonas&filiadasa SistemaGenera de Seguridad
Socia en Salud que contiene un importante nimero de
quimiotergpicos. Ene mundo existeun rgpido desarrollo
de estos medicamentos que ofrecen nuevas
perspectivas de tratamiento, curacion y mejoramiento
delasobrevidadelos pacientes, |os cual es alin no estéan
disponibles para su utilizaciéon por parte de los
aseguradores, razon por lacual paraacceder alosotros
anticancerosos, los prescriptores deben hacer
solicitudes especiales a través de mecanismos
establecidos por las instituciones prestadoras de
servicios de salud, denominados Comités Técnico
Cientificos (CTC) donde el médico tratante hace la
sustentacion de la necesidad de un medicamento por
fueradel listado POS (2, 3), los pacientestambiéntienen
€l mecanismo o herramientalegal (tutela) parasolicitar
el estudio que le permita el acceso a un medicamento
por fueradel listado.

Haremos una revision de un grupo de 5 nuevos
medicamentos antineoplésicos que han mostrado un
importante valor terapéutico en la lucha contra esta
enfermedad. Se incluye bicalutamida, capecitabina,
paclitaxel, oxaliplatinoy goserelina.

La BICALUTAMIDA (codigo ATC: L02BBO03,
tabletas de 50 y 150mg) es un nuevo antineoplésico
aprobado paralautilizacién en Colombiade tratamiento
del cancer de prostata avanzado, en combinacion con
un andlogo de la LHRH o castracion quirargica (4).
Su mecanismo de accion esté relacionado con la
inhibicion de la captacion de los androgenos por sus
receptores especificos en las células blanco; por ello
en el carcinoma de préstata antagoniza el efecto dela
testosterona (similar ala castraciéon).

Debe utilizarse con precaucion en sujetos con
ateracionesfuncionalesdel higado de grado moderado
0 severo debido a su intensa biotransformacion
hepética. No serequiere modificar €l esquemadedosis
en sujetos con insuficienciarenal. Esta contraindicado
en mujeres y nifios y en pacientes que hayan tenido
reacciones de hipersensibilidad en tratamientos
anteriores. Las reacciones adversas més importantes
son los fogajes debido a la accion antiandrogénica,
disminucion en ladensidad 6sea, aunque mucho menor
quelaproducidapor castracion quirdrgica, ginecomastia
(49 a 68%), ictericia, elevacion de las transaminasas
hepéticas, hirsutismo, disminucion delalibido (23%) y
se han encontrado RAM de tipo cardiovascular (5).

Evidencias de respuesta: La bicalutamida puede
prolongar lafaselibre de enfermedad en pacientes con
cancer localizado, similar alavista con castracion sin
las complicaciones de la deprivacion androgénica
absolutay con ciertasventajas sobrelacalidad devida,
sinembargo faltan evidenciasparadefinir s puedetener
unainfluenciasobrelasobrevidatotal (6). Variosmeta-
andlisis sugieren que la asociacion con agonistas LH-
RH puede prolongar la vida y reducir el riesgo de
mortalidad por cancer en 20% (7, 8). Datos recientes
muestran que la adicién de un antiandrégeno puro aun
agonista LHRH para bloguear los andrégenos hechos
localmente por laprostata conduce aun 90% de control
alargo plazo o probablemente podrian curar el cancer
de prostata (8).

LaCAPECITABINA (CodigoATC: LO1BCO06, tabletas
de 150 y 500mg) es otro nuevo antineoplésico indicado
en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
|ocalmente avanzado o metastésico, resistente a la
quimioterapia con paclitaxel y antraciclinas (9). Su
mecanismo de accidén esta relacionado con que
quimicamenteesun carbamato fluoropirimidinico quetras
laadministracion ora sebiotransformaen 5-fluorouracilo
(5-FU). Laformacion del metabolito 5-FU tienelugar en
las células tumorales por accion de la enzima timidina-
fosforilasa, factor angiogénico asociado con € tumor; de
este modo, laexposicion de lostejidos sanos alaaccion
sstémicadel 5-FU resultareducidaen comparacion con
laadministracion directadel 5-FU (10).

Debe usarse con precaucién dado que tiene efectos
toxicos limitantes de la dosis como son diarrea, dolor
abdominal, nduseas, estomatitis y eritrodisestesia
palmo-plantar (también [lamada sindrome palmo—
plantar o de mano—pie). Administrado a mujeres
embarazadas, puede causar lesiones fetales y debe
suspenderse lalactancia. Las reacciones adversas mas
importantes son hiperbilirrubinemia, estomatitis,
mielosupresion, neutropenia, alopecia, sindrome de
eritrodisestesiapalmo-plantar, parestesias, alteraciones
del gusto (10, 11).

Evidencias de respuesta: Un andlisis retrospectivo
afirma que se pueden utilizar dosis de inicio de
capecitabina de 2000mg/m?/dia las cuales tienen un
alto indiceterapéutico y | os paci entes pueden presentar
menos efectostdxicosrel acionados con e medicamento
(11). Hay evidencias de resistencia y las tasas de
respuesta son del 42% en terapia combinada versus
30% en monoterapia (12).
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Otros usos en investigacion: En tratamientos
paliativos paraadenocarcinomaavanzado de pancreas
(13), cancer gastrico avanzado (14), la FDA lo
considera medicamento de primera linea en cancer
colorrectal metastatico (10), también en
colangiocarcinoma y cancer de vesicula biliar en
pacientes no aptos para la cirugia se ha utilizado la
asociacion de gemcitabina con 5 fluorouracilo o
capecitabina (15).

El PACLITAXEL (Codigo ATC: LO1CDO01) vieneen
soluciéninyectable de 30, 100, 150, 210y 300mg. Esta4
indicado en cancer metastésico del ovario, resistentea
las sales de platino, aternativo o coadyuvante en €l
tratamiento de carcinoma avanzado de seno y que no
harespondido aotrostratamientos (16). Sumecanismo
de accion se relaciona con su accidn como citostético,
a promover laformaci én delos microtdbuloscelulares
anémalos, y estabilizar la estructura de éstos. Asi, es
capaz deinhibir laformacion del huso mitético durante
ladivision celular, blogueando €l proceso demitosisen
las fases G2 y M, resultando en una ruptura de los
cromosomas (17).

Antes del tratamiento las pacientes deben ser
premedicadas con corticosteroides (dexametasona
20mg 12 horas antes) y antihistaminicos
(difenhidramina 50mg 60 minutos antes) y Ranitidina
(50mg IV 60 minutos antes). No se recomienda la
administracion de paclitaxel en pacientes con recuentos
de neutréfilos inferiores a 1500/mm?3. Esta
contraindicado en insuficiencia cardiaca, hepética y
enfermedad isquémica cardiaca (18). Las reacciones
adversas mas frecuentes incluyen neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia, anemia, reacciones de
hipersensibilidad, bradicardia, hipotension durante la
infusion (25%), episodios cardiovasculares severos
comoinfarto, mucositis, alopecia(17, 18). Seconsidera
teratégeno.

Evidencias de respuesta: Diversos ensayos clinicos
han mostrado que la asociacion con AINEs Cox-2
selectivos puede mejorar la respuesta a los taxanes
(docetaxel y paclitaxel) en la terapia anticancerosa
(17). El uso de carbopl atino combinado con paclitaxel
es més efectivo que ellos solos con mejorias de 53 a
62%.

Otros usos en investigacion: pacientes con cancer
detesticuloresistentesacisplatino (19), pacientescon
cancer de pulmon de células no pequefias (20), de

cancer esofégico (21), cancer devejiga(22) y Sarcoma
de Kaposi asociado a SIDA (18).

El OXALIPLATINO (Codigo ATC: LOLXAOQ3) viene
enpolvolidfilizado parainfusoni.v de50y 100mg, indicado
parad tratamiento del cancer decolonrectal metastasico
conpogterioridad d tratamiento previo confluorpirimidines
en monoquimioterapia o asociada; incluyendo e cancer
anal (23). El mecanismo de accién muestra que los
derivados hidratados resultantes dela biotransformacion
de oxdiplatino interaccionan con € ADN formando
puentes intra e intercatenarios entre las moléculas
adyacentes de adenina y guanina que entrafian una
interrupcion delasintesisdeADN, causantedelaactividad
citotoxicay antitumord (24).

No sedebe usar concomitantemente con cisplatinoy debe
evitarse concomitantemente con otros medicamentos
nefrotdxicosu ototoxicos. Losefectosindeseablesincluyen
fatiga (61%), fiebre (25%), dolor (14%), cefdea (13%)
insomnio (11%), rigidez (9%), discinesias (7%) nauseas
(64%), diarrea (46%), vomito (37%), dolor abdominal
(31%), estrefimiento (31%), anorexia (20%), anemia
(64%), trombocitopenia (30%), leucopenia (13%),
neuropatiaperiférica(65%), sindromehemalitico urémico,
neuritis Optica, acidosismetabolica(18).

Evidenciasderespuesta: El Oxaliplatino esun buen
radiosensibilizantey esefectivo en cancer colorrectal,
en lamayoria de ocasiones asociado a5 fluorouracilo
(25). El uso de terapias combinadas halogrado que la
sobrevida media acance los 20 meses a 2 afios con
unamenor toxicidad.

Otros usos en investigacion: pacientes con cancer
de testiculo resistentes a cisplatino (19), en cancer
vesical metastético en pacientes no elegibles para
terapia con cisplatino (26), en cancer de ovario.
También se hainiciado su uso en otrasformas de cancer
gastrointestinal diferentes del colorectal que incluyen
esofago, estdmago, pancreas, higado, vias biliares en
regimenes de poliquimioterapia y algunas veces
asociado aradioterapia (14).

El ACETATO DE GOSERELINA (Cdédigo ATC:
LO2AEQ3) viene enimplantes en jeringas precargadas
de 3,6 y 10,8mg. Estaindicado como alternativo en el
tratamiento de la endometriosis y cancer de préstata;
ademés es Util en el tratamiento de cancer de mama
en mujeres premenopausicas y menopausicas
susceptibles de manipulacion hormonal; fibromas
uterinos. También asociado con un tratamiento a base
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de hierro para mejorar el estado hematoldgico de
pacientes anémicas con fibromas antes de la cirugiay
en regulacién descendente de la hipdéfisis para la
preparacion a la superovulacion en casos de
reproduccion asistida (27). EI mecanismo de accion se
relaciona con el hecho de que es un decapéptido
sintético andlogo delaLHRH. El goserelin activalos
receptores de LHRH con lo cual estimulalasintesisy
liberacion de LH y FSH en dosis Unica, pero en forma
continua acttia como inhibidor de la secrecion de las
gonadotropinas por fendbmeno de“ down regulation” o
desensibilizacion hipofisiaria incluso a niveles de
castracion (28).

Sedeberatener especial cuidado en aquellos pacientes
con riesgo de desarrollar obstruccion delos ureteres o
compresiéon de la médula espinal. No debe usarse el
medicamento en formacontinua por periodos mayores
de 6 meses en endometriosis (27). Las reacciones
adversas mas frecuentes son fogajes (53 a 100%),
disminucién de la libido (21%), aumento de peso,
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