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La finalidad de este boletin es difundir
informacion farmacoldgica objetiva a los
Hospitales de Segundo Nivel de la SEDESA.

En este boletin se aborda el tema del cancer,
punto de farmacoldgico,
describiendo de  manera

desde el vista

general, los

mecanismos

medicamentos
encuentran dentro del Cuadro Basico y Catalogo
Institucional de Medicamentos (1), asi como sus
principales
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Perfil del cancer

En México, el Programa General de
Desarrollo del Distrito Federal 2013-2018
sefala que, dentro del Eje 1 “Equidad e
Inclusion Social para el Desarrollo Humano”,
area de oportunidad 2 en materia de salud,
existe un aumento en los dafios a la misma
asociados a los padecimientos crénico-
degenerativos (hipertension arterial, diabetes
mellitus,  enfermedad  cerebrovascular,
obesidad y sobrepeso), respiratorios, cancer
de mama, infecciones de transmision sexual y
adicciones, entre otros.

Distrito Federal

En el Distrito Federal, al igual que en el resto
del pais, se presenta una transicion
epidemioldgica que se caracteriza por el
predominio cada vez mayor de enfermedades
cronico-degenerativas. De acuerdo a la
Agenda Anval 2011, publicada por la
Secretaria de Salud del Distrito Federal, las
primeras cinco causas de defuncién en 2010
en el la ciudad fueron:

Enfermedades del corazon,
tumores malignos,
diabetes mellitus,
accidentes y cirrosis,

otras enfermedades cronicas del
higado.

La atencion de enfermedades cronico-
degenerativas en los hospitales del Distrito
Federal casi se triplico entre el 2000y el 2011.
En el afio 2000 fueron atendidas 183 mil

personas por enfermedades como diabetes y
enfermedades cardiovasculares; sin embargo,
para el 2011 la cifra aumentd a 516 mil
personas.

Por su magnitud y trascendencia, el cancer
de mama vy el cérvico-uterino son problemas
de salud publica prioritarios. Con el
envejecimiento de la poblacién y una mayor
exposicion a los factores de riesgo, éstos
cobraran mayor relevancia ®.

Latinoameérica

De igual manera, la  Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) sefiala que
el cancer es una de las principales causas de
mortalidad en las Américas. En el 2012, causd
1,3 millones de muertes, un 47% de las cuales
ocurrieron en Ameérica Latina y el Caribe.

Se espera que la mortalidad por cancer en las
Américas aumente hasta 2,12 millones en el

2030.
Es increible saber que algunas de las causas
principales que producen estas

enfermedades, son debidas a malos habitos
en la poblacién. Alrededor de un tercio de
todos los casos de cancer podrian prevenirse
evitando factores de riesgo clave como el
tabaco, el abuso en el consumo de alcohol,
dieta poco saludable y la inactividad fisica.
Los programas de tamizaje y vacunacion
representan intervenciones efectivas para
reducir la carga de determinados tipos de
cancer. ?
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Esfuerzos mundiales.

Un tercio de los tipos de cancer mas comunes

@ si se detectan a tiempo y

pueden prevenirse
se tratan adecuadamente”. Hay una gran

cantidad de esfuerzos a nivel mundial para

ESFUERZOS MUNDIALES.

El dia 4 de febrero fue instaurado en el
afo 2000, el Dia Mundial del Cancer,
con el objetivo de aumentar la

ayudar a combatir esta enfermedad.

concienciacion y movilizar a la sociedad
para avanzar en la prevencion y control

El efecto mariposa:

de esta enfermedad, en el 2014 hubo
643 eventos registrados en la pagina:
http://www.worldcancerday.org/events-
map, alrededor del mundo®.

WORLD CANCER DAY 2014.
http://www.worldcancerday.org/events-

map (Fig. 1)

Fig. 1. Dia Mundial del Cancer.
“World Cancer Day".

“El simple aleteo de una

mariposa, puede producir fuertes
vientos, al otro lado del planeta”

Definicion

El cancer es un término que se usa para

Factores de riesgo

De acuerdo con la OPS?, los principales

enfermedades en las que células anormales
se dividen sin control y pueden invadir otros
tejidos  (Fig. 2). Las células cancerosas
pueden diseminarse a otras partes del cuerpo
por el sistema sanguineo y por el sistema

factores de riesgo para el cancer recopilados
en su informe del 2013 (ver Cuadro 1),
incluyen al tabaco, alcohol, dieta, inactividad
fisica y obesidad.

En relacion al tabaco, se incluyd la

Perdida del control del crecimiento normal

linfatico. prevalencia (%) de consumidores actuales
de tabaco, en adultos de 18 afios 0 mas,

asi como en adolescentes de 13 a 15 afios.

DEFINICION:EI Cancer es un
término que se usa para
enfermedades en las que

El porcentaje de poblacion que consume 5
raciones o mas de fruta y verdura al afio
ha sido utilizado como el indicador sobre

células anormales se dividen
sin control y pueden invadir

otros tejidos.

El cancer no es solo una enfermedad sino
muchas enfermedades. Hay mas de 100
diferentes tipos de cancer. La mayoria de los
canceres toman el nombre del 6rgano o de las
células en donde empiezan; por ejemplo, el
cancer que empieza en el colon se llama
cancer de colon; el cancer que empieza en las
células basales de la piel se llama carcinoma
de células basales. ©,

la dieta. Para el alcohol, se reportd la
prevalencia (%) de adultos consumidores
de alcohol. Adicionalmente, se ha incluido la
prevalencia del virus del papiloma

humano (VPH), como factor de riesgo para el
cancer cervicouterino, definido como la
prevalencia de VPH en mujeres de la
poblacion general con citologia normal.

Fig. 2. Cancer


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45764&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45764&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46516&version=Patient&language=Spanish
http://www.worldcancerday.org/events-map
http://www.worldcancerday.org/events-map
http://www.worldcancerday.org/events-map
http://www.worldcancerday.org/events-map

MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS | NUMERO 1-14

Cuadro 1. Perfil de los factores de riesgo de cancer para México en el 2013:”

Prevalencia de: Total (%) Hombres (%) Mujeres (%)
Consumo actual de tabaco en 17,0 27,0 8,0
adultos (a)

Consumo de tabaco en 19,8 21,6 17,7
adolescentes

Consumo de frutas y verduras en

adultos (b)

Consumidores de alcohol en los 31.0 45,1 18,0
Ultimos 12 meses

Actividad fisica baja en adultos 37.7 37,1 38,4
(o)

Obesidad en adultos (IMC =30) 26,1 35,6
Prevalencia de VPH (mujeres con 9,4

citologia normal)

Notas: (a): prevalencia estandarizada por edad de consumo de tabaco en adultos (15 afios 0 mas), 2011; (b): % que

consume <5 porciones de frutas y verduras al dia; (c): % fisicamente activo <600 met por minuto; IMC: indice de masa

corporal; VPH: Virus del Papiloma Humano.

Perfil de mortalidad en México

El Centro de Informacion de las Naciones
Unidas para México (CINU), informa que los
canceres mas mortiferos son los de
pulmon, estdmago, higado, colon y mama.
Los tipos de cancer mas frecuentes son

diferentes en el hombre y en la mujer. ©

En México, el perfil de mortalidad por
cancer se puede observar en el esquema
No. 1.

Una vez establecidos, en la medida de lo
posible, el diagndstico y el grado de
extension del tumor, hay que tomar una

Esquema No. 1. Perfil de mortalidad por cancer en México.

| PERFIL DE MORTALIDAD POR CANCER (2010)°

decision sobre el tratamiento mas eficaz,
en un determinado entorno
socioeconémico. En el Cuadro Basico y
Catalogo Institucional de Medicamentos
contamos con 33 medicamentos para el

tratamiento farmacoldgico de neoplasias.

Fuente: Ref. 8.
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Tratamientos farmacologicos

Para elegir el tratamiento mas eficaz en un
determinado entorno socioecondmico, hay
que seleccionar cuidadosamente una o varias
modalidades de tratamiento principales -
cirugia, radioterapia y tratamiento sistémico-
eleccion que debe basarse en pruebas
sobre el tratamiento

cientificas mejor

Antineoplasicos

Los tratamientos antineopldsicos son de
cuatro tipos generales:
Los quimioterapéuticos habituales.

Los farmacos citoespecificos.
Los tratamientos hormonales.
Los tratamientos bioldgicos.

La utilidad de cualquier farmaco la determina
el grado con el que una dosis dada produce
un resultado Util, en contraposicion con un

existente, teniendo presentes los recursos
disponibles. Cuando el tumor estd localizado
y es de tamafio pequefio, es probable que la
cirugia, y a veces la radioterapia, alcancen
muy buenos resultados por si solos. La
quimioterapia por si sola puede ser eficaz
para un pequefio nimero de tipos de cancer,

efecto téxico.™”

Los antineoplasicos que se encuentran en el
Cuadro Basico y Catalogo Institucional de
Medicamentos de la SEDESA 2013, pueden
ser consultados en la pagina de la Secretaria
de Salud del D.F. bajo la siguiente direccion
electrénica™:

http://www.salud.df.gob.mx/ssdf/index.php?

option=com_content&task=view&id=4555,

dentro de los numerales 1y 2 (Fig. 3)

como las  neoplasias  hematoldgicas
(leucemias y linfomas), que por lo general
puede considerarse que estan extendidas
desde un principio. Una modalidad de
tratamiento combinado requiere la estrecha
colaboracion de todo el equipo de atencion

oncolégica @.

= 5 = N *
|58 g o
Cuadro basico
de medicamentos

Fig.3. Icono de la pagina principal de la
SEDESA, bajo el que se encuentra la
informacion de medicamentos

ANTINEOPLASICOS MAS USADOS. FARMACOS DE INTERACCION DIRECTA CON EL ADN

La replicacion del ADN surge durante la
sintesis o la fase S del ciclo celular y la
segregacion cromosomica del ADN replicado
sucede en M o en la fase de mitosis. Las fases
"intermedias" G1 y G2 anteceden a Sy M,
respectivamente. Segun datos historicos, los
quimioterapéuticos se han dividido en
farmacos "sin especificidad de fase" que
actvan en cualquier fase del ciclo y los que

tienen "especificidad de fase", cuya accion

{: = = 7;\ nA
/

Oo

la vinca

Agentes alquilantes

‘\\ia

Agentes taxanos yv alcaloides de

obliga a que la célula esté en una fase
particular del ciclo para lograr maximo
efecto. (Fig. 4)

Una vez que el farmaco actua, la célula puede
llegar a un "punto de restriccion" en su ciclo
en que es posible evaluar el dafio causado por
el farmaco y ella lo repara o comienza su
apoptosis. Una funcidon importante de
algunos genes supresores de tumores como
p53 pudiera ser modular la funcion de puntos

.

&

Agentes antibidticos

@D — =

Agentes antimetabolitos

Agentes de platino

de restriccion.

FARMACOS ALQUILANTES.
Formacion de aductos de ADN

covalente

En la actualidad se utilizan seis tipos
principales de farmacos alquilantes en la
quimioterapia de enfermedades neoplasicas:
(20)

El grupo de las mostazas nitrogenadas

(f

Fiq. 4. Interaccidn de farmacos con el DNA

Fuente: Ref. 11


http://www.salud.df.gob.mx/ssdf/index.php?option=com_content&task=view&id=4555
http://www.salud.df.gob.mx/ssdf/index.php?option=com_content&task=view&id=4555
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Las etileniminas

Los alquilsulfonatos

Las nitrosoureas

Los triazenos

Los farmacos que metilan ADN, que

incluyen procarbazina,

temozolomida y dacarbazina
Mecanismo de accion:
Los farmacos alquilantes como clase (de
farmacos) se descomponen, ya sea de forma
espontanea o tras el metabolismo celular de
un o6rgano normal o de un tumor y originan

intermediarios reactivos que modifican de
forma covalente las bases del ADN. Esto

causa el entrecruzamiento de las cadenas de
ADN o la aparicion de roturas en el mismo a
consecuencia de los efectos de reparacion.

El ADN '"roto" o entrecruzado es
intrinsecamente incapaz de completar la
replicacion normal y la division celular;
ademads, es un potente activador de los
puntos de control del ciclo celular y de las vias
de sefalizacién que activan la apoptosis *°.
Ademds, ante las semejanzas de sus
mecanismos de accion y de resistencia, junto
con los farmacos alquilantes clasicos se
exponen los complejos con platino, a pesar de
que ellos no alquilan ADN, sino que forman
aductos metalicos covalentes con ADN."”

Efectos toxicos
En meédula o6sea. Los farmacos
alquilantes difieren en sus perfiles de
actividad antitumoral y en los sitios e
intensidad de sus efectos adversos.
Muchos causan efectos toxicos que
limitan las dosis, en elementos de la
médula 6sea y en menor magnitud en la
mucosa intestinal. Muchos farmacos
alquilantes (como melfalan, clorambucilo,
ciclofosfamida e isfosfamida) originan
mielosupresion aguda, y la cifra mas baja

de granulocitos en sangre periférica
se registra entre los seisy 10 dias y la
de recuperacion en 14 a 21 dias.

En mucosas: Generan efectos toxicos
intensos en las células de la mucosa
en fase de division y en foliculos
pilosos, con lo cual surgen Ulceras en
la mucosa bucal, pérdida del epitelio
intestinal y alopecia.

De clase: los farmacos alquilantes
tienen efectos toxicos similares, como
mielosupresion, alopecia, disfuncion
gonadal, mucositis y fibrosis
pulmonar.  Difieren de forma
sustancial en un espectro de efectos
toéxicos en los drganos normales.

Como clase, comparten la capacidad
de producir "segundas" neoplasias, en
particular leucemia, muchos afos
después de su uso, ante todo cuando
se emplean en dosis altas.®*”

Fdrmacos que interactuan directamente con el DNA (alquilantes).

Clave™? Descripcion™?

Indicacion

Principales efectos téxicos en 6rganos

1752 Ciclofosfamida 200 mg.
Solucion inyectable

Carcinoma de cabeza y cuello
Cancer de pulmodn

Cardiaca, VOD Hepatica.

Cancer de ovario.
Enfermedad Hodgkin
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia linfocitica cronica
Leucemia mielocitica cronica
Linfoma no Hodgkin
Mieloma multiple
Sarcoma
1753 Ciclofosfamida 500 mg. Carcinoma de cabeza y cuello
Solucion inyectable Cancer de pulmdn
Cancer de ovario
Enfermedad Hodgkin
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia linfocitica crénica
Leucemia mielocitica cronica
Linfoma no Hodgkin
Mieloma multiple
Sarcoma
Mieloma multiple.
Carcinoma mamario.
Seminoma testicular.
Linfoma no Hodgkin.
Cancer de ovario avanzado no resecable.

Cardiaca, VOD hepatica

Gl, VOD hepatica.

Precauciones indicadas por la FDA™
Puede producirse supresion severa de
médula dsea con infeccion o sangrado
resultante. Es leucomogénico en humanos.
Produce aberraciones cromosomales in vitro
y en vivo, por lo tanto debe ser considerado
potencialmente mutagénico en humanos.

1756.00 Melfalan 2 mg. Tableta.
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(13)

)

Clave Descripcic’xn(13 Indicacion Principales efectos toxicos en drganos
1771.00 Procarbazina 50 mg. Enfermedad de Hodgkin. Los efectos adversos mas comunes son los
Capsula o comprimido. trastornos gastrointestinales tales como la
anorexia, nausea y vomito y la depresion de
la médula 6sea.
También es comun la neurotoxicidad como
somnolencia, depresion, nerviosismo o
confusion, dolor de cabeza alucinaciones y
mareo, y neuropatias periféricas %
3046.00 Cisplatino 10 mg. Carcinoma del testiculo PN, rifiones
Solucion inyectable Carcinoma de ovario.
Cancer vesical avanzado
4431.00 Carboplatino 150 mg. Cancer testicular Rifiones, PN, VOD hepatica
Solucion inyectable Cancer de vejiga
Cancer epitelial de ovario
Cancer de células pequefias de pulmon
Cancer de cabeza y cuello.
4432.00 Ifosfamida Intravenosa Cancer testicular Riflones, SNC, VOD hepatica
1g. Solucion inyectable.  Céncer cervicouterino
Cancer de mama
Cancer de ovario
Cancer de pulmon.
Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Mieloma multiple
5459.00 Oxaliplatino 100 mg. Cancerde colony recto metastasico. En julio 2013 la FDA anexo la siguiente
Solucidn inyectable. informacion en la etiqueta:
Reacciones adversas como experiencia
postcomercializacion: Reacciones de
Ensi)’usién/ hipersensibilidad: laringoespasmos
1
5463.01 Temozolomida 100 mg. Glioblastoma multiforme recurrente o La mielosupresion es dosis dependiente.
Capsula. progresivo. Pancitopenia grave, neutropenia febril e
Astrocitoma anaplasico. infeedenes saaunckias &
Melanoma metastasico avanzado
3003 Dacarbazina 200 mg. Melanoma maligno. Leucopenia y trombocitopenia con

Solucion inyectable

Sarcoma de tejidos blandos.
Linfoma de Hodgkin

dacarbazina, aunque es usualmente
moderada, puede ser severa.

La dacarbazina ha sido asociada con
toxicidad vascular hepatica, causada por
trombosis de las venas hepéticas, necrosis y
hemorragia extensa. Como la reaccion
ocurre usualmente durante el segundo curso
de la dacarbazina se piensa es
inmunomediada, y el tratamiento temprano
ha sido tratado en pocos casos de reporte de
pacientes sobrevivientes. Otros efectos
hepaticos incluyen necrosis sin inflamacion,
hepatitis granulomatosa y hepatitis toxica

aguda.®®

Glosario: FDA= Food and Drugs Administration; SNC=Sistema Nervioso Central; VOD= Enfermedad Venosa Oclusiva; Gl=tubo digestivo; PN=
Neuropatia periférica.
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EFECTORES INDIRECTOS DE LA FUNCION DEL ADN: ANTIMETABOLITOS

Una definicion amplia de los antimetabolitos
incluiria a los compuestos con similitudes
estructurales a los precursores de las purinas
o las pirimidinas o que interfieren en la

sintesis de las purinas o de las pirimidinas.*”

Mecanismo de accion:

Los antimetabolitos pueden lesionar el ADN
de forma indirecta, por medio de una
incorporacion erronea al ADN, una cronologia
anormal o un avance incorrecto por las fases
de sintesis del ADN o por alteracion de la
funcion de las
enzimas de la
biosintesis de
las pirimidinas
y las purinas.
Tienden a

ejercer mayor
toxicidad contra
las células en fase S y el grado de toxicidad

L . .. (10)
aumenta con la duracion de la exposicion.

Analogos de acido félico.

El 4cido fdlico es un factor esencial de la
alimentacion transformado por reduccion
enzimatica en una serie de cofactores de
(FH4) tetrahidro-folato que aportan grupos
metilo para la sintesis de precursores de ADN
(timidilato y purinas) y de RNA (purinas). La
interferencia en el metabolismo de FHg4
disminuye la capacidad celular para la
transferencia de un solo carbono y las
necesarias reacciones de etilacion en la
sintesis de ribonucleicos purinicos vy
monofosfato de timidina, con lo cual se
inhibe la replicacion de ADN. Dentro de este
grupo se encuentra el metotrexato, inhibidor

de la dihidrofolato reductasa (DHFR). *?

Analogos de pirimidina.

El 5-fluorouracilo (5-FU), es transformado en
monofosfato de fluorodesoxiuridia, un
desoxinucledtido que a su vez bloquea a la
enzima timidilato sintasa (TS) necesaria para
la conversion fisiologica de dUMP en dTMP,

un componente del ADN. En el propio ADN se
incorporan otros analogos y con ello se

bloquea su funcion. *?

Analogos de citidina:

La Citarabina, es el antimetabolio mas
importante utilizado para tratar la AML
(Leucemia Mieloblastica aguda). Es el agente
monoterapico mas eficaz para inducir la
remision de dicha enfermedad. “*

Analogos de Purinas (analogos de
6-tiopurina).

La 6-mercaptopurina (6-MP) y la 6-tioguanina
(6-TG), son agentes que pueden actuar como
analogo de las purinas naturales hipoxantina
y guanina. Los nucledtidos formados a partir
de 6-MP y 6-TG inhiben la sintesis de novo de
purinas y también son incorporados en los
4cidos nucléicos. *?

Efectos toxicos:

Son manifestaciones comunes: estomatitis,
diarrea y mielosupresion. No se vincula con el
desarrollo de neoplasias secundarias.®”

Farmacos que interactuan indirectamente con el DNA (antimetabolitos).

Clave ®¥ Descripcion™? Indicacién Principales efectos toxicos en érganos
1759.00 Metotrexato 2.5 mg Leucemia linfocitica aguda Efectos primarios son en médula dsea y epitelio
Tabletas. Coriocarcinoma. intestinal.
Envase con 5o tabletas. Chnaardl b Frame. Otras: alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial
Carcinoma epidermoide de la cabezay el  2lérgica, nefrotoxicidad, ovogenia ©
cuello. espermatogenia **
Linfomas.
Sarcoma osteogénico.
Prevencion de la infiltracion leucémica de
las meninges y del sistema nervioso
central.
Artritis reumatoide.
Psoriasis.
1760.00 Metotrexato 50 mg. Leucemia linfocitica aguda Efectos primarios son en médula 6sea y epitelio
Solucion inyectable. ~Coriocarcinoma. intestinal.
Envase con un frasco  Cancer de lamama. Otras: alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial
ampula. Carcinoma epidermoide de la cabeza y el  alérgica, pe(flr;t))toxicidad, ovogenia o
cuello. espermatogenia
Linfomas.
Sarcoma osteogénico.
Prevencion de la infiltracion leucémica de
las meninges y del sistema nervioso
central.
Artritis reumatoide.
Psoriasis.
1776.00 Metotrexato Leucemia linfocitica aguda Efectos primarios son en médula 6sea y epitelio

Intravenosa 500 mg.
Solucidn inyectable.
Envase con un frasco
ampula.

Coriocarcinoma.

Cancer de la mama.

Carcinoma epidermoide de la cabeza y el
cuello.

Linfomas.

intestinal.

Otras: alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial
alérgica, nefrotoxicidad, ovogenia o
espermatogenia **




MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS| NUMERO 1-14

1761.00

1775.00

3012.00

4229.00

4229.01

Mercaptopurina 50 mg.
Tabletas.
Envase con 20 tabletas.

Citarabina 500 mg.
Solucion inyectable.
Envase con un frasco
ampula o con un frasco
ampula conliofilizado

Fluorouracilo 250 mg.
Solucion inyectable.
Envase con 10 ampolletas
o frascos @mpula con 10
ml.

L-asparaginasa 10 ooo Ul.
Solucidn inyectable.
Envase con 1 frasco
ampula.

Envase con 5 frascos
ampula.

Sarcoma osteogénico.

Prevencion de la infiltracion leucémica de
las meninges y del sistema nervioso

central.

Artritis reumatoide.

Psoriasis.

Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia mieloblastica aguda

Leucemia mieloblastica cronica.

Leucemia linfocitica aguda
Leucemia granulocitica aguda
Eritroleucemia

Leucemia meningea.

Carcinoma de colon y recto
Carcinoma de ovario
Carcinoma de mama.
Carcinoma de cabeza y cuello
Carcinoma gastrico y esofagico
Carcinoma de vejiga
Carcinoma de higado
Carcinoma de pancreas.

Leucemia linfocitica aguda

Principal. Depresion de la médula dsea.
25% adultos: anorexia, nauseas o vomitos. La
estomatitis y diarrea son raras. Efectos Gl menos

frecuentes en nifios que en adultos.™”

Potente mielosupresor que induce leucopenia
aguda e intensa, trombocitopenia y anemia con
cambios megaloblasticos sobresalientes.

Otras: alteraciones Gl, estomatitis, conjuntivitis,
aumentos reversibles de las enzimas hepaticas,
edema pulmonar no cardiégeno y dermatitis."?
Usualmente la leucopenia suele seguir después de
cada curso de terapia adecuada con el farmaco.
Reacciones Comunes:Estomatitis y
esofagofaringitis (el cual puede llevar a

descamacion y ulceracion), diarrea, anorexia,

o (19)
nauseay emesis

Sus efectos toxicos son consecuencia de su
capacidad antigénica como proteina exdgenay su
inhibicion de la sintesis protéica (ejemplo:
hiperglucemia a causa de deficiencia de insulina,
anormalidades de la coagulacion a causa de la
deficiencia de factores de coagulacion,
hipertrigliceridemia por efectos en la produccion de
lipoproteina). Reacciones de hipersensibilidad que
incluyen urticaria y anafilaxis expresada
plenamente y puede ser fatal.*”

En julio de 2013, se reportd informacion de
seguridad de la asparaginasa, que se ha incluido
dentro de las Advertencias y Precauciones. Los
pacientes pueden presentar Intolerancia a la
glucosa, que en algunos casos es irreversible.

Se han reportado que pacientes tratados con este
medicamento en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos, el desarrollo de sindrome
posterior de encefalopatia reversible.

Riesgo de Errores de Medicacidn: diferentes rutas de
administracion (IM e IV) se han intercambiado
inapropiadamente, lo que puede resultar en niveles

de sangre subterapéuticas de asparaginasa o

toxicidad adicional relacionada a sobredosis. %
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Productos naturales: agentes que dafan los microtubulos.

Inhibidores del huso mitdtico

Los microtubulos son estructuras celulares
que forman el huso mitético y en las células
en interfase son responsables del
"andamiaje" celular a lo largo del cual
transcurren  diversos  procesos  de
movimiento y secrecion. Los microtUbulos
se componen de multimeros no covalentes

heterodimero  de
)

repetidos de un
subunidades de la proteina tubulina.®

Los alcaloides de la vinca son eficaces para
tratar canceres de la sangre, mama, células
germinales y canceres de pulmén, en tanto
que los taxanos se han tornado los agentes
prioritarios en el tratamiento de canceres

de ovario, mama, cabeza, y cuello y

(12)

Alcaloides de la Vinca.

La vincristina se une al dimero de tubulina
con el resultado de que los microtUbulos se
disgregan. Esto da lugar al bloqueo de las
células en crecimiento en la fase M; sin
embargo, también son evidentes los
efectos téxicos en las fases G1y S. *

La vincristina. En las dosis intravenosas
utilizadas en la practica clinica, es frecuente
la neurotoxicosis en forma de neuropatia en
guante y calcetin. Los efectos neuropaticos
agudos consisten en dolor mandibular, ileo
paralitico, retencion urinaria y sindrome de
hormona

secrecion deficiente de

antidiurética. No se observa

. .o (10)
mielosupresion.

La vinblastina es similar a la vincristina,

excepto en el hecho de que tiende a ser mas

mielotoxica, con una mayor frecuencia de

trombocitopenia y también mucositis y
e (10)

estomatitis.

Flor de la Vinca

De donde se extrajo la Vinblastina
y la Vincristina.

pulmones.
Clave Descripcion Indicacion Toxicidad
1768.00 Vincristina 1 mg /10 ml. Leucemia linfoblastica aguda. Centradas en el Sistema Nevioso
Solucion Inyectable. Enfermedad de Hodgkin.
Envase con frasco Linfoma no Hodgkin.
ampula y una ampolleta Rabdomiosarcoma.
con 10 ml de diluyente. Neuroblastoma.
Tumor de Wilms.
Cancer de pulmon.
1770.00 Vinblastina 20 mg/zoml.  Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin. En un plazo de siete a 10 dias se manifiesta el

Solucion inyectable

Envase con un frasco
ampula yampolleta con

10 ml de diluyente.

Carcinoma mamario.
Carcinoma embrionario del testiculo.
Coriocarcinoma

punto mas bajo de la leucopenia que aparece
después de administrar Vinblastina y siete dias
después de este periodo, la persona se
recupera.

Otros: manifestaciones neuroldgicas leves,
perturbaciones Gl que incluyen nausea,
vomito, anorexia y diarrea.*”

Glosario: Gl= Gastrointestinales.



Antibidticos antineoplasicos y toxicos de la topoisomerasa

Los  antibidticos  antitumorales  son
sustancias producidas por las bacterias que
en la naturaleza parecen proporcionar una
defensa quimica contra otros
microorganismos hostiles.

Mecanismo de accion:

Como clase, se unen directamente al ADN y
experimentan reacciones de transferencia
electrénica  frecuentes para generar
radicales libres muy cerca del ADN, lo que
provoca lesiones del mismo en forma de

MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS | NUMERO 1-14

(10)

roturas de una sola cadena o
entrecruzamientos. Los tdxicos de la
topoisomerasa son productos naturales o
especies semisintéticas derivadas en Ultimo
término de plantas y modifican las enzimas
que regulan la capacidad del ADN de
desenrollarse para permitir la replicacion o
la transcripcién normal. Incluyen la
topoisomerasa lo que causa roturas en una
cadena, para ser reparadas después del
paso de la otra cadena de ADN por la

rotura. La topoisomerasa Il crea roturas de
doble cadena a través de las cuales pasa
otro segmento del dUplex del ADN antes de
fusionarse de nuevo. Como clase, la
toxicidad cardiaca es un efecto adverso
peculiar que se observa con los agentes de
esta categoria. Caracteriza por taquicardia,
arritmias, disnea, hipotension, derrame
pericardico e insuficiencia  cardiaca
congestiva que casi no reacciona a los
digitalicos.

Antibidticos antineoplasicos y téxicos de la topoisomerasa

Clave Descripcion

1764.00 Doxorubicina clorhidrato de
10 mg. Solucion Inyectable.
Envase con un frasco ampula.

1765.00 Doxorubicina clorhidrato de
50 mg. Solucion inyectable.
Envase con un frasco ampula.

1767.00 Bleomicina 15 Ul/sml.

Solucion inyectable.

Envase con una ampolleta o un
frasco dmpula y diluyente de 5 ml.

Indicacion

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloblastica aguda.

Cancer de mama
Cancer de pulmédn
Cancer de estdmago
Cancer de ovario
Cancer de vejiga

Cancer de tiroides
Enfermedad de Hodgkin
Neuroblastoma
Linfoma no Hodgkin.

Sarcoma de Kaposi asociado a

SIDA, resistente a
tratamiento.

Cancer de ovario.

Cancer de mama metastasico.

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloblastica aguda.

Cancer de mama

Cancer de pulmodn

Cancer de estdmago

Cancer de ovario

Cancer de vejiga

Cancer de tiroides
Enfermedad de Hodgkin
Neuroblastoma

Linfoma no Hodgkin.
Sarcoma de Kaposi asociado a
SIDA, resistente a otro
tratamiento.

Cancer de ovario.

Céancer de mama metastasico.

Cancer testicular.

Cancer de cabeza y cuello.
Enfermedad de Hodgkin.
Linfomas no Hodgkin.
Cancer de eséfago.

Toxicidad

La mielosupresion es una importante
complicacion que limita las dosis y la
leucopenia alcanza su nivel minimo
durante la segunda semana de
tratamiento, con recuperacion para la
cuarta semana, la trombocitopenia y la
anemia siguen un perfil similar pero por lo
regular son menos intensas.™”

En agosto de 2013, la FDA reportd
informacion de sequridad a incluir en las
Advertencias y Precauciones para este
medicamento, acerca de Neoplasmas
orales secundarios (canceres orales
secundarios y carcinoma de células
escamosas principalmente) que se han
reportado  postcomercializacién  en
(pa)cientes de largo plazo (mas de un afio).
21,

La mielosupresiéon es una importante
complicacion que limita las dosis y la
leucopenia alcanza su nivel minimo
durante la segunda semana de
tratamiento, con recuperacion para la
cuarta semana, la trombocitopenia y la
anemia siguen un perfil similar pero por lo
regular son menos intensas.™”

En agosto de 2013, la FDA reportd
informacion de seguridad a incluir en las
Advertencias y Precauciones para este
medicamento, acerca de Neoplasmas
orales secundarios (canceres orales
secundarios y carcinoma de células
escamosas principalmente) que se han
reportado  postcomercializacion  en
(pa)cientes de largo plazo (mas de un afo).
21,

La bleomicina origina escasa
mielosupresion y por ello posee ventajas
notables si se combina con otros
citotdxicos. Sin embargo, causa muchos'y
diversos efectos toxicos en la piel como
hiperpigmentacion, hiperqueratosis,
eritema e incluso Ulceras.

10
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Clave Descripcion Indicacion Toxicidad
4228.00 Daunorubicina 20 mg. Leucemia linfocitica aguda y Supresion de médula dsea (anemia,
Solucion inyectable. granulocitica aguda leucopenia, neutropenia y trombocitopenia).
Envase con un frasco ampula. Toxicidad hematoldgica es dosis dependiente
y ocurre a la dosis terapéutica.
Complicaciones tales como infecciéon (o
superinfeccion) y sangrado pueden ocurrir
debido a pancitopenia.
4230.00 Etoposido 100 mg/ 5 ml. Soluciéon  Carcinoma de células pequefias del La toxicidad que limita su dosis, es la
inyectable. pulmén. Leucemia granulocitica leucopenia, con un nimero minimo de
Envase con 10 ampolletas o aguda, linfosarcoma. leucocitos de los 10 a 14 dias y recuperacion a
frascos dmpula de 5 ml. Enfermedad de Hodgkin. las tres semanas. La trombocitopenia
Carcinoma testicular. aparece con menor frecuencia y por lo regular
no es grave.
4233.00 Mitoxantrona 20 mg /10 ml. Linfomasno Hodgkin. Produce mielosupresion aguda, toxicidad en
Solucion inyectable. Leucemias granulocitica aguda. corazébn y mucositis como toxicidades
Envase con un frasco ampula Cancer de mama principales; origina en menor grado, ndusea,
con 10 ml. vomito y alopecia, que la doxorrubicina.
4£429.00 Dactinomicina 0.5 mg. Solucién Leucemia linfocitica aguda. Manifestaciones incluyen anorexia, ndusea y
Inyectable. vomito. A la semana a veces aparece
Envase con un frasco ampula. supresion hematopoyética con pancitopenia.
Frecuente: proctitis, diarrea, glositis, quelitis
y Ulceras de la mucosa de la boca. Si se
extravasa en plano subcutdneo ocasiona
inflamacion local intensa. El eritema que a
veces evoluciona y llega a la necrosis ha
surgido en partes de la piel expuestas a los
rayos X, antes, durante y después de la
administracién de dactinomicina.®”
4434.00 Idarubicina clorhidrato de, 5 mg. Leucemia mieloblastica aguda. Es menor su cardiotoxicidad, en comparacion
Solucion inyectable con las demas antraciclinas.
5444.00 Irinotecan 100 mg/5 ml, Soluciéon  Céncer de colony recto La diarrea persistente, con neutropenia o sin

inyectable.

Envase con frasco ampula con
liofilizado o frasco ampula con 5
ml (2 mg/ ml).

metastasico

ella constituye el efecto téxico de todos los
esquemas terapéuticos, en que hay limitacion
de la dosis.

(20)

Neoplasias Hematopoyéticas

El 4cido holo-trans retinoico (ATRA, all-trans-
retinoic acid) actUa en la proteina de fusion

APL. Por via oral, causa diferenciacion de los
promielocitos neopldsicos, en granulocitos

hipertension cerebral (o sin ella), asi como
efectos toxicos en vias gastrointestinales y

11

maduros y reduce el numero de piel.
hemorragicas. Entre sus

del receptor del acido retinoico -PML,
resultado de la translocacion del cromosoma complicaciones

15,17, que es nocivo en muchas formas de efectos adversos estan la cefalea, con

Farmacos con accion especifica en moléculas. (Retinoides)

Toxicidad

La toxicidad aguda por retinoides es semejante a la

Indicacion
Leucemia promielocitica aguda.

Clave
5436.00

Descripcion

Tretinoina 10 mg. Capsula.
intoxicacion por vitamina A. Entre los efectos secundarios de
retinoides sistémicos estan sequedad de la piel, epistaxis por

Envase con 100 capsulas.

sequedad de mucosas, conjuntivitis, disminucion de la vision
nocturna, alopecia, alteraciones de los lipidos y
transaminasas séricas, hipotiroidismo, exacerbaciones de la
enfermedad intestinal inflamatoria, dolor en musculo
esquelético, hipertension cerebral y alteraciones del estado

de &nimo “?.
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Modificadores de respuesta biologica

Anticuerpos monoclonales.

Los farmacos autorizados a la fecha por el
FDA incluyen rituximab y alemtuzumab para
canceres linfoides, trastuzumab para cancer
mamario, bevacizumab para cancer de coldn
y pulmonar, y cetuximab y panitumumab
para cancer colorrectal y de cabeza y cuello.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el antigeno CD20
de los linfocitos B. El antigeno CD20 se
encuentra en las células desde la etapa de
linfocito pre-B hasta su diferenciacién
terminal en célula plasmatica y se expresa en
90% de todas las neoplasias de linfocitos B.
Los anticuerpos monoclonales que se unen a
CD20 generan sefales transmembrana que
producen autofosforilacion y activacion de las
proteinas cinasas de las serina/tirosina,
induccion de la expresion del oncogén c-myc
y expresion de moléculas de clase Il del

complejo de histocompatibilidad mayor. Este
farmaco mejora las tasas de respuesta
cuando se afiade a quimioterapia combinada
para linfomas no hodgkinianos de linfocitos B
y de evolucidn lenta, lo que incluye CLL,
linfomas de células del manto,
macroglobulinemia de Waldenstrom vy
linfomas de la zona marginal.

En septiembre del 2013, la FDA publico
informacion sobre la sequridad del rituximab,
que fue anexada dentro del recuadro de
advertencias:

“Puede ocurrir Reactivacién del Virus de la
Hepatitis B en pacientes tratados con
rituximab, en algunos casos resultando en
hepatitis  fulminante, por lo que se
recomienda descontinuar el medicamento en

el evento de reactivacion.”

12

En mayo del 2013, la FDA publicé informacion
sobre la sequridad del rituximab, que fue
anexada dentro del recuadro de advertencias:

"Reacciones mucocutaneas graves, algunas
con resultados fatales, pueden presentarse en
pacientes tratados con el medicamento.
Estas reacciones incluyen pénfigo
paraneoplasico, sindrome de Stevens-
Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis
vesiculoampollosa y necrolisis epidérmica
toxica. El inicio de estas reacciones ha sido
variable e incluye reportes con inicio en el
primer dia de exposicién al medicamento. Se
debe descontinuar el medicamento en
pacientes que experimenten estas
reacciones, ya que no se ha determinado la
seguridad de la  administracion  del
medicamento en pacientes con estas

. 1 (22)
reacciones

Otros (Modificador de la Respuesta Bioldgica. Anticuerpo monoclonal)

Clave Descripcion

5433.01  Rituximab 100 mg/10 ml.
Solucion inyectable.
Envase con 2 frascos

ampula con 20 ml.

Indicacion

Linfoma no Hodgkin

Toxicidad

Efectos toxicos relacionados con la administracion

intravenosa con fiebre, exantema y disnea; reduccion de

linfocitos B; neutropenia de inicio tardio

(12)

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A BLANCOS MOLECULARES

La diferencia esencial en el desarrollo de
farmacos dirigidos a estos procesos es que la
base para el descubrimiento del farmaco es la
importancia a priori del objetivo en la biologia

del tumor, mas que la deteccion inicial de
farmacos elegibles con base en el fendmeno
de regresion de la célula tumoral en el cultivo
de tejido o en animales.

El imatinib puede inhibir las tirosina cinasas
(tyrosine kinases, TK) no estimuladas
directamente por factores de crecimiento,
como p21obcr-ablo src. (ver esquema 2).

Otros (Tratamientos dirigidos a blancos moleculares)

Descripcion

Clave

4225 Imatinib 100 mg.
Comprimido recubierto.
Envase con 60
comprimidos recubiertos.

Indicacion

Leucemia mieloide cronica
(crisis blastica, fase acelerada
o fase cronica).

Tumores del estroma
gastrointestinal irresecables
0 metastasicos.

Toxicidad

Los eventos adversos mas frecuentes afectan al tracto Gl, e
incluyen: dolor abdominal, distencion abdominal, anorexia,
pérdida de peso, diarrea, constipacion, deshidratacion,
disguesia, dispepsia, nausea, vomito.

También ha sido asoc iado a eventos adversos neuroldgicos
como: depresion, ansiedad, mareos, dolor de cabeza,
insomnio y neuropatia periférica.
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Esquema 2. Inhibicién de tirosina cinasas por imatinib (0,

Fuente: Ref. 10

Vaso sanguineo inducido por tumor

Lapatinib EEXIIXXIX I
Erotinib *
Cetuximal> Gefitinib Bewvacizumab
Trastuzumab Imatinib (Kit) Sorafenib sy
Panitumumakb Imatinib Sunitinib
Dasatinilk " Bortezomib FGF
N1Iotinib CkR VEGF
S — ATRA etc,
AzaC
desoxifAzaC
Vorinostat

Sorafenib \

Complicaciones agudas de la quimioterapia contra el cancer

Mielosupresion *°

Los quimioterapéuticos citotdxicos de uso
comun, casi siempre afectan la funcion de la
médula dsea. La magnitud de este efecto
determina en muchos casos la MTD (dosis
maxima tolerable) del farmaco en wun
esquema dado. La cinética normal de

La transfusion de granulocitos no tiene
aplicacion en el tratamiento de la
neutropenia febril, por su semivida
extremadamente  breve, su fragilidad
mecanica y los sindromes clinicos de afeccion
pulmonar con leucostasis después de su uso.

recambio de las células sanguineas influye en En cambio, se utilizan los factores

la secuencia y sensibilidad de cada uno de los
elementos formes. Las complicaciones de la

estimuladores de colonias (CSF, colony-
stimulating ~ factors) para aumentar la

mielosupresion derivan de las secuelas produccién de polimorfonucleares (PMN) por

predecibles de la pérdida de funcién celular. la médula dsea. Los factores de accion inicial

como IL-1, IL-3 y el factor blastico no han
tenido la misma utilidad clinica que los
factores con especificidad de linea y de accion
tardia como G-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos [granulocyte colony
stimulating  factor]), el GM-CSF (factor
estimulante de colonia de granulocitos y
macrofagos [granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor]), la eritropoyetina (EPO),
la trombopoyetina, IL-6 e IL-11.

Otros (Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos)

Clave Descripcion Indicacion

5429.00 Molgramostim 400 pg/ml. Solucién
inyectable.
Envase con un frasco ampula y una

ampolleta con diluyente de un ml.

Terapia mielosupresora.
Anemia aplasica.
Neutropenia.

Trasplante de médula dsea.
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Esquema 3. En el siguiente esquema se muestra un resumen de mecanismos y sitios de acion de algunos farmacos antineoplasicos Utiles. Fuente: Ref: 10

6-MERCAPTOPURINA Sintesis Sintesis de HIDROXIUREA
6-TIOGUAMINA de punn& irimidinas = y e
e % § —{Inhibe |a reductasa de ribonucledtidos
de anillo de purina
s 5- FLUOROURACILO
Inhibicion de Ia sintesis de DNA Hm““de"“"ﬂs i e
_..- Inhibe |la sintesis de timidilato
ALIMTA
METOTREXATO GEMCITABINA
- = - Desommbﬂ- CITARABINA
Inhiben la reduccion de dihidrofolato, |- nucledtidos FLUDARABINA
bloquean la sintesis de fimidilalo - 2-CLORODESOXIADENOSINA
Yy purina =I v-_.,__‘_‘\_‘ CLOFARABINA
B Inhibe la sintesis de DNA

CAMPTOTECINAS
ETOPOSIDO AN ¢ \\@\\ \\ ANALOGOS DEL PLATINO

TRbER DNA FARMACOS ALQUILANTES
DAUNORRUBICINA
DOXORRUBICINA MITOMICINA
TEMOZOLOMIDA
Antagonizan la funcion de H

™ Forma aductos con el DNA

la topoisomerasa \
b \ \' L-ASPARAGINASA

ANA it
de transferencia, mensajero, Causa desaminacion de
INHIBIDORES DE LA PROTEINA ( cadr) b N I:Ilauparagmas.a
CINASA DE TIROSIMA, =] | Inhibe la sintesis de proteinas
AR EPOTILONAS
Antagoniza la actividad de las vias Proteinas TAXANOS
de sefializacion N 0 ALCALOIDES DE LA VINGA
N _ _ ESTRAMUSTINA
Enzimas Micro- 1 Inhibe Ia funcién de los microtibulos
tubulos
: At ATRA
Diferenciacion TRIOXIDO DE ARSENICO
INHIBIDORES DE LA
HISTONA DESACETILASA

™~  Inductores de la diferenciacion

Resumen de mecanismos y sitios de accidn de algunos fdrmacos antineopldsicos dtiles.

El Centro de Informacion de Medicamentos de la SEDESA, espera que esta informacion sea de utilidad para el uso racional de los medicamentos
antineoplasicos. Estamos atentos a sus comentarios o sugerencias para la realizacion de estos boletines.



NOTICIAS.

Comunicado de prensa
11/14 de la COFEPRIS con

fecha del 4 de febrero de

2014. ®

El Gobierno de la
Republica autorizé un
total de 261 genéricos en
los Ultimos 27 meses,
para ampliar el acceso de
la poblacion y garantizar
su derecho a medicinas de
calidad y seguras. En el
décimo paquete que
aprueba COFEPRIS
aparecen los primeros
cuatro genéricos para
cancer de pulmon. Antes,
29 sustancias
monopolizaban los
tratamientos, hoy se
tienen 290 opciones
terapéuticas: Mikel
Arriola.

La lista publicada la
puede usted encontrar en
la siguiente direccion
electroénica:

www.cofepris.gob.mx/AS

[|Paginas/Nuevos%20Regi

stros%20de%20Medicam

entos/Nuevos%2oRegistr

o0s%20de%20Medicament
0S.aspx

Informacion de seguridad de
la FDA. Prescripcion de
Acetaminofén, combinacion
de productos con mas de 325
mg. (24)

Informacion de
medicamentos en la
pagina de la
SEDESA.”

La FDA esta recomendando
a los profesionales del
cuidado de la salud
descontinuar la prescripcion
y dispensacion de las
prescripciones de
combinacion de productos
que contienen mas de 325
mg de acetaminofén por
tableta, capsula u otra
unidad de dosis. No hay
datos disponibles que
demuestren que tomar mas
de 325 mg de acetaminofén
por unidad de dosis provea
beneficios adicionales que
sobrepasen los riesgos de
dafo en el higado.
Limitando la cantidad de
acetaminofén por unidad de
dosis, se reducira el riesgo
de dafio grave en higado por
sobredosis de acetaminofén
inadvertidamente, lo cual
puede llevar a falla en el
higado, trasplante de
higado y muerte. La
informacidon completa la
puede encontrar en:
http://www.fda.gov/Safety/Me
dWatch/Safetylnformation/Saf
etyAlertsforHumanMedicalPro

ducts/ucm381650.htm

En la pagina de la
Secretaria de Salud
del D.F., usted
puede encontrar la
siguiente
informacion (1):

1.- Cuadro Basicoy
Catalogo
Institucional de
Medicamentos

2.- Cuadro Basicoy
Actualizaciones

3.- Fichas Técnicas
de Medicamentos.

4.- Guias Clinicas
(se incluye Cancer).

Esta informacion la
puede usted
consultar a través
del siguiente
enlace:

http://www.salud.df.g
ob.mx/ssdf/index.php

?option=com content
&task=view&id=4555
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