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Discurso del
Excmo. Sr. D. N. VICTOR JIMENEZ TORRES



1. Preambulo

“He alcanzado la edad que me permite
tratar al tiempo, personal y profesional,
como nunca pude imaginar”

Excma. Sra. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Excmas. Sras. y Sres. Académicos

Familiares y Amigos

Seforas y Sefiores

Comenzar este discurso representa superar las emociones y los sen-
timientos que en estos momentos embargan mi animo y mi alma;
porque en definitiva, todo aquello que en mi vida familiar, profesional y
social, ha representado evolucidon o simplemente cambio, emerge con
fuerza en este preciso instante, tan emotivo y tan entrafable.

Este acto de ingreso como académico de nimero a la Real Academia
Nacional de Farmacia es sintesis de muchas dimensiones que confluye n
en el reconocimiento de todos sus integrantes. En consecuencia, expre-
so mi agradecimiento a los profesores D. Antonio Doadrio, D. Bernabé
Sanz y D. Alfonso Dominguez-Gil por ser los valedores de mi pro-
puesta para formar parte de esta acrisolada Institucidén; igualmente
deseo dejar constancia de mi gratitud a todos los companeros acadé-
micos, con un recuerdo especial para su anterior presidente D. Juan
Manuel Reol y para D. Angel Villar. También deseo recordar a los dos
académicos depositarios de la medalla que me ha sido asignada: D.
Nazario Diaz, un innovador en la ordenacién de la Industria Farmacéutica
Nacional y firme colaborador de esta Real Academia, y D. Ledn Villanua,
ilustre profesor de Bromatologia y referente internacional en el compli-
cado mundo de los aromas.

Un punto de inflexion durante este Acto lo constituira la contestacion
a mi discurso por parte del académico D. José Luis Vila, a quién me une
una profunda amistad que se remonta a los mejores tiempos en Santiago
de Compostela y en nuestra inolvidable y Unica“Fonseca”. Su acepta-
cion representd para mi un honor y la oportunidad de expresarle publi-
camente mi gratitud.
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La secuencia cronoldgica que ha acompafiado la génesis del conte-
nido de este discurso se inicia con una reflexidén sobre lo que cada
persona va dejando a lo largo de su vida; en mi caso aprecio un
camino con luces y sombras; con un trazado diferenciado que me ofre-
ce una diversidad de vida que la convierten en eternamente deseable.
H oy es un dia propicio para mirar el largo camino ya recorrido y para,
en primer lugar, reafirmar mi vocacion de estudiante de Farmacia y
mi pasion por la actividad asistencial, docente e investigadora que rea-
lizo cada dia.

Ahondando en esta reflexion, no puedo olvidarme de mis orige-
nes, mi familia y mi pueblo de Socuéllamos en donde pasé los pri-
meros afios de mi vida. En ésta, identifico con claridad los tres valores
que siguen rigiendo la misma: la familia, el trabajo y la amistad. Por
ello es grande la satisfaccion que siento al poder agradecer en este
lugar a mi mujer Isabel y a nuestros cuatro hijos (Isabel Maria, Susana,
Beatriz y Victor) el amor recibido y la comprensidon hacia mi trabajo.
Es también el momento de recordar a mis antiguos compafieros docen-
tes de los Departamentos de Quimica Inorganica de las Universidades
de Santiago de Compostela y de Valencia y, a los actuales compafie-
ros del Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de
esta misma Universidad. Pa ra todos ellos mi carifio que hago exten-
sivo a mis colegas del Servicio de Farmacia del Hospital Uniersitario
Dr. Peset de Valencia porque merecen toda mi gratitud por su confianza
en los no pocos proyectos desarrollados y por su amistad sin limite. Un
recuerdo muy emotivo para los amigos ya ausentes porque muchos de
ellos, como vosotros, estarian encantados de compartir juntos este
momento.

Con sentimiento de profunda gratitud deseo recordar a todos mis
maestros, los presentes y los ausentes, con una mencion especial
paraD. Jaime Gonzalez Carrerd del que aprendi, entre otras muchas
cosas, a forjar la autocritica en la vida y en el trabajo; para D. Rafael
Caddrniga por mostrarme el camino profesional que ejerzo y para D.
José Maria Pla por su amistad y su confianza profesional.

Termino este preambulo convencido de que mi familia, mis compa-
feros y mis amigos, me han dado soporte y herramientas para que hoy
pueda dedicarles estas breves palabras de sincero agradecimiento: ha
sido una suerte disfrutar con todos vosotros las diferentes etapas
vividas y las que tengo esperanza por vivir.
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2. Introduccion

La investigacion clinica de medicamentos tiene por objetivo la bus-
qgueda, el desarrollo y la comercializacion de farmacos cada dia mas efi-
caces y seguros. El desarrollo clinico de un nuevo farmaco se en-
marca en la metodologia de los ensayos clinicos, con cuatro fases
secuenciales que transfieren informacion para el disefio de estudios pos-
teriores a la vez que proporcionan las bases farmacoterapéuticas para
su aplicacidn en la practica asistencial. Los ensayos clinicos en fase I
definen y caracterizan la seguridad de cualquier nuevo farmaco o tra-
tamiento farmacolégico en humanos sanos; sin embargo, este para-
digma no es aplicable en enfermedades como el cdncer porque los
pacientes tienen un elevado riesgo de muerte, en un periodo muy corto
de tiempo, a pesar de haber recibido un tratamiento farmacoldgico
estandar. En consecuencia, los ensayos clinicos en Oncologia, con
nuevos farmacos o tratamientos, se inician frecuentemente en pacien-
tes porque su alta toxicidad hace cuestionable su utilizacion en volun-
tarios sanos y porque en muchas ocasiones es la Unica posibilidad para
prolongar la vida de los pacientest.2, En el desarrollo de nuevos far-
macos o nuevas indicaciones para Oncologia, también se plantea la
intencidn de alcanzar la maxima eficacia terapéutica posible y evitar
la administracion de dosis subterapéuticas, porque en los pacientes onco-
l6gicos es habitual manejar la dosis mas alta posible para obtener la
optima actividad antitumoral sin toxicidad inaceptable.

Los pacientes con cancer que reciben tratamiento quimioterapico
presentan una elevada variabilidad en su respuesta farmacocinética, far-
macodinamica y clinica, derivada de sus caracteristicas fisiologicas y
de su capacidad de absorcidon y de disposicidon (metabolismo y excrecion)
de los farmacos antineoplasicos que reciben. A esta situacion contribu-
ye, en mayor o menor medida, el resultado de las interacciones de los
mismos con los lugares de accién (receptores), los polimorfismos ge-
néticos y el entorno del paciente. Todas estas circunstancias propor-
cionan comportamientos diferenciadores en su respuesta, consecuencia
de perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK-PD) casi Unicos, en
determinados pacientes. Estos perfiles PK-PD, no siempre compatibles
con las estrictas condiciones exigidas a los farmacos antineoplasicos,
explican por qué a pesar de utilizar los mismos criterios posoldgicos,
en un aparentemente grupo homogéneo de pacientes, el resultado en
algunos de ellos es fallo de tratamiento (pobre efecto antitumoral), mien-
tras que otros pacientes presentan efectos toxicos inaceptables.
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La terapia antineoplasica es interdisciplinaria3 porque integra los
procesos de seleccion de esquemas de tratamiento, indicacion, prescrip-
cioén, trascripcion, preparacion, dispensacion, administracion del tratamien-
to y monitorizacion o seguimiento del paciente. Es asimismo compleja
porque es altamente recomendable la doble validaciéon de estos
procesos; porque esta en permanente actualizacion; porque su utiliza-
cion y los resultados clinicos obtenidos presentan alta variabilidad. De
hecho, para una misma indicacion se disponen diferentes alternativas
terapéuticas y criterios de utilizacion que genera variabilidad por los far-
macos a seleccionar y sus posibilidades de combinacidn, por el nimero
de ciclos, su frecuencia y dosis en cada uno de ellos, ademas de por los
métodos de administracion, la duracion de los tratamientos y el tipo de
seguimiento de la respuesta45. La Tabla 1 recoge algunas de las variables
importantes relacionadas con los pacientes, el tumor, el tipo de far-
macos antineoplasicos, los esquemas farmacoterapéuticos y la respuesta
gue evidencian la complejidad asistencial del paciente oncoldgicos.

Tabla 1. Factores determinantes de la terapia antineoplasica.

Pacientes

Edad, sexo, estado general, patologias concomitantes o insuficiencias de drganos, otros tratamientos,
autonomia del paciente.

Tumor

Localizacion, histologia (tipo, grado, receptores, oncogenes), extension (local, regional o a distancia),
tratamientos previos (oncoldgicos y no oncoldgicos).

Farmacos

Distintas dosis para un mismo farmaco segun indicacion, via y método

De estrecho indice terapéutico

Distintos criterios de dosificacion normalizada

Esquemas antineoplasicos

Con distintas combinaciones de farmacos y a diferentes dosis

Con amplia variedad de tratamiento para la misma indicacion

Con uso empirico de acronimos y abreviaturas

Preparacion individualizada y compleja

Garantia de estabilidad de los farmacos

Proteccion (seguridad) del técnico

Toxicidad

Causante de morbilidad farmacoterapéutica

Dosis maximas limitantes (algunos citostaticos)

En Organos vitales y no siempre reversible

Administracion

Posibilidad de utilizar diferentes métodos y velocidades, a veces con sistemas de administracion
complejos

Seguimiento de la respuesta

Variables principal y subrogada manejada para determinar la efectividad y seguridad en el paciente
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La respuesta clinica a los tratamientos antineoplasicos esta influen-
ciada por los factores descritos en la Tabla 1 y por otros cuyo origen
es de tipo farmacocinéticos, farmacodinamico? y farmacogenéticoss com-
prometiendo, igualmente, los mecanismos de accidon y de resistencia de
los antineoplasicosto.it (Tabla 2). En consecuencia, el control de su varia-
bilidad ayudaria a obtener resultados mas uniformes ya que, con
idéntico tipo de cancer y estadio y a pesar de utilizar los mismos cri-
terios posoldgicos y esquemas de tratamiento, la respuesta clinica
real se manifiesta con alta variabilidadi2. Se justifica asi la necesidad de
realizar ajustes individualizados de las dosis de antineopldsicos en con-
cordancia con el perfil gendmico del paciente para llegar, en la misma
medida que se disponga de informacidn precisa, a la personalizacion de
su tratamiento13.

Tabla 2. Parametros que intervienen en la variabilidad de la respuesta terapéutica.

Parametro Origen de la variabilidad

Seleccion del esquema y de la dosis Preferencia del médico; estado clinico de los pacientes

Dosis administrada Problemas relacionados con la medicacion (cumplimiento,
errores)

Exposicion sistémica al farmaco Disposicion del farmaco; interacciones farmacoldgicas y con

alimentos; via y método de administracion; funcion alterada
de drganos; polimorfismo genético (farmacogendmica)

Concentracion de farmaco en biofase Difusion celular; activacion intracelular; sensibilidad del tumor

fndice terapéutico Sensibilidad del paciente (ej: tratamiento previo)

El planteamiento general esbozado constituye el marco sobre el que
se asienta este trabajo de revisidon sobre las Bases Posologicas en
Oncologia. Estas, en cualquier caso, deben estar soportadas por los
principios basicos de la Medicina, de la Farmacologia, de las Ciencias
Farmacéuticas, de la Biologia Molecular y la justa exigencia social de
mejora en la calidad de vida de los pacientes. Conceptualmente,
estas bases deben estar constituidas por directrices farmacoterap éu-
ticas extraidas de la evidencia cientifica de modo que su aplicacion per-
mita la mejor practica asistencial posible, en cada paciente y en cual-
quier situacion, a través de estrategias posoldgicas superiores a las
disponibles para que los procesos basicos de la cadena terapéutica se
apliquen cada dia con menor incertidumbre.
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3. Epidemiologia del cancer

Los patrones geograficos de incidencia, prevalencia y mortalidad del
canceri4 ofrecen disparidad entre las diferentes regiones del mundo,
paraun mismo tipo de tumor tal y como recoge la Tabla 3. Las tasas de
incidencia (IR) y de mortalidad (MR) anual, para los cinco continentes
y los 8 tipos de cancer mas comunes, se han extraido de la base de datos
GLOBOCAN (IARC)1s. Estos valores, estandarizados por la edad, se expre-
san por 100.000 personas-afio tomando la poblacién estandar mun-
dial como poblacién de referencia.

Como medida indirecta de la supervivencia se ha calculado el cocien-
te entre la tasa de mortalidad (MR) y la tasa de incidencia (IR), de forma
que un resultado cercano a 1 indica una supervivencia baja como suce-
de para los canceres de higado, pulmén y eséfago.

Tabla 3. Epidemiologia mundial del cancer16. Estimacidon anual de las tasas de
incidencia y mortalidada.

Incidencia | Mortalidad Hombres Mujeres
Cancer N° n° IR MR | MRIR| IR MR | MR:IR
Todas
localizaciones | 10.864.499 | 6.724.931 | 2096 | 137,7 | 066 | 161,5 | 922 | 0,57
(excepto piel)
Norte América 1.570.520 | 631.971 | 3984 | 153,0 | 0,38 | 3051 | 1121 | 0,37
Oceania 103.725 44.423 349,7 | 149,1 | 043 | 2803 | 1034 | 037
Europa 2.820.771 | 1.701.472 | 290,7 | 180,8 | 0,62 | 209,7 | 1036 | 0,49
Centroy 0,54
Sur-América 766.575 436.638 | 1989 | 1226 | 0,62 | 1822 | 99,2
Asia 4.878.952 | 3.355.928 | 167,0 | 1243 | 0,74 | 126,41 | 799 | 0,63
Africa 649.760 506.112 | 126,0 | 104,1 | 0,83 | 121,0 | 926 | 0,77
Pulmén 1.352.321 | 1.179.074 | 355 | 31,2 | 088 | 12,1 | 10,3 | 0,85
Mama 1.152.161 411.093 - - - 37,5 13,2 0,35
Colon y recto 1.023.256 529.020 20,1 10,2 0,51 14,6 7,6 0,52
Estomago 933.293 699.803 22,0 16,3 0,74 10,3 79 0,77
Prostata 679.060 221.036 25,3 8,2 0,32 - - -
Higado 626.241 598.412 15,7 14,9 0,95 5,8 5,7 0,98
Cérvix 493,100 273.449 - - - 16,2 9,0 0,56
Eséfago 462.102 385.877 11,5 9,6 0,83 4,7 39 0,83

a Todas las tasas estan estandarizadas por la edad, tomando la poblacion estandar mundial
como poblacion de referencia, y expresadas por 100.000 personas-afio, periodo 1995-2002;
IR: tasa de incidencia; MR: tasa de mortalidad; MR:IR: cociente entre MR e IR.
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La evidente variabilidad en las tasas de incidencia y mortalidad
recogidas en la Tabla 3, consecuencia de las complejas interacciones
sobre caracteristicas no modificables (por ejemplo, susceptibilidad gené-
tica y edad) y otros factores de riesgo (por ejemplo, tabaco, agentes
infecciosos, dieta y actividad fisica), no resta importancia a las cifras esti-
madas para el afno 2002 de 11 millones de nuevos casos de cancer en el
mundo, 7 millones de muertes por cancer y una prevalencia de 25 millo-
nes de personas con cancer. Diversas intervenciones pueden llevarse a
cabo para reducir estas cifras y su variabilidad, como la identificacion de
factores etioldgicos para la aplicaciéon de medidas de prevencion pri-
marias como la supresion del tabaco para la prevencion de cancer de
pulman, la erradicacion del Helicobacter pylori en cancer de estdmago,
vacunacion contra HPV (human papilloma virus) en cancer cervical, y
vacunacion contra virus de la hepatitis B (HBV) para la prevencion de
cancer de higado. También alcanzan importancia las medidas de pre-
vencion secundarias como la identificacion de lesiones precursoras o pre-
malignas mediante cribaje y estrategias de deteccion precoz entre las
que se incluye la mamografia para la deteccion de cancer de mama, colo-
noscopia y test de sangre oculta en heces en cancer colorectal o el
test de antigeno especifico de prdstata (PSA) en cancer de prostata.

La situacion del cancer en Espanal’ respecto a las tasas anuales de
incidencia y mortalidad, para los ocho tipos de cancer mas comunes, se
recoge en la Tabla 4 (datos globales). En este caso, las tasas estan estan-
darizadas por la edad utilizando la poblacién estandar europea como
poblacidon de referencia (mas adecuada para los paises europeos que la
poblacion mundial) y expresadas por 100.000 personas-afio.

Tabla 4. Tasas anuales de incidencia y mortalidad por cancer en Espafia.

Incidencia® | Mortalidad® Hombres Mujeres

Tipo de Cancer No no° IRC MRb,c IRC MRb,c
Todas localizaciones* 162.027 91.623 448,1 255,7 247,19 111,6
Colon y recto 25.665 11.971 63,58 28,6 39,01 16,0
Pulmon 18.821 17.308 77,40 69,7 8,07 6,8
Mama 15.979 5.663 - - 67,06 20,8
Vejiga 14.477 3.909 58,06 13,6 5,56 19
Prostata 13.212 5.448 56,29 22,9 - -
Utero y cérvix 7.164 594 - - 31,92 2,4
Estomago 6.350 6.081 12,76 16,6 11,42 7,0
LNH 5.462 2.335 15,25 5,5 8,19 3,6

* Excepto piel. @ Periodo 1997-2000; b Datos del afio 2000; < Tasa estandarizada por la
edad, tomando la poblacion estandar europea como poblacion de referencia, y expresadas
por 100.000 personas-afio; LNH: Linfoma no Hodking, IR: tasa de incidencia; MR: tasa de mor -
talidad; MR:IR: cociente entre MR e IR.
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La descripcidon general sobre la situacion del cancer en Espafia se pre-
senta focalizada en la variable tiempo destacandose dos aspectos cru-
ciales, la mortalidad recogida en la Tabla 4 y la supervivencia a cinco
afnos recogida en la Tabla 5. Ambas, variables principales, permiten eva-
luar la efectividad o resultado clinico del tratamiento recibido por el
paciente oncoldgico, independientemente del tipo de cancer.

Tabla 5. Situacion del cancer en Espafia. Supervivencia global a los 5 afos.

Incidenciat Mortalidad? Hombres Mujeres

Tipo de Cancer N° N° S5 S5
(1C95) (1C95)

Todas localizaciones,
excepto piel 162.027 91.623 44 (43-45) 56 (56-57)
Colon y recto 25.665 11.971 53 (51-55) 55 (53-57)
Pulmén 18.821 17.308 12 (12-13) 13 (11-16)
Mama 15.979 5.663 - 78 (77-79)
Vejiga 14.477 3.909 75 (73-78) 70 (66-65)
Prostata 13.212 5.448 65 (63-68) -
Utero y cérvix 7.164 594 - 69 (66-72)
Estomago 6.350 6.081 27 (25-29) 30 (28-33)
LNH 5.462 2.335 73 (68-79) 76 (70-83)

1 periodo 1997-2000; 2 Datos del afio 2000; 3 Tasa estandarizada por la edad, tomando la
poblacion estandar europea como poblacion de referencia, y expresadas por 100.000 personas-
afio; LNH: Linfoma no Hodking; IR: tasa de incidencia; MR: tasa de mortalidad; S5: supervi -
vencia a los 5 afos; IC95: intervalo de confianza del 95%.

En términos de mortalidad, los tumores mas importantes para los
hombres son el cancer de pulmoén, el cancer colorectal y de prostata,
superando todos ellos las 5.000 muertes/afio; en mujeres este niume-
ro de muertes sélo son alcanzadas por los tumores de mama vy el
cancer colorectal.
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4. Parametros influyentes en la individualizaciéon
de la dosis en el paciente oncologico

La respuesta del organismo humano a los medicamentos puede verse
influenciada por factores intrinsecos (edad, peso, sexo, raza, disfun-
ciones organicas y polimorfismos genéticos, entre otros) y por factores
extrinsecos (alimentacién, habitos sociales, medicacion concomitante,
etcéter); ademas, sus interrelaciones son responsables finales de la
relacion riesgo/beneficio obtenida en cada paciente y de lavariabili-
dad interpaciente en la respuesta farmacoterapéutica de los tratamientos
administradosis. Emerge asi la necesidad de identificar las variables que
producen cambios en la relacion dosis-concentracidon, concentracion-
respuesta y respuesta-tiempo, para su cuantificacién y asociacion con
las modificaciones del indice terapéutico que finalmente se reflejara
en una adaptacion apropiada de la dosis y lograr su individualizacién en
el paciente1s,

En Oncologia el estandar de practica asistencial, relacionado
con los tratamientos quimioterapicos, se caracteriza porque su selec-
cidon se centra en evitar las situaciones de toxicidad inaceptable por
el paciente y los profesionales sanitarios, ademas de alcanzar el
objetivo de mantener los niveles de eficacia demostrados en los ensa-
yos clinicos que soportan su utilizacion4. No obstante, adoptar este prin-
cipio posoldgico para la individualizacion de las dosis en el paciente
oncoldgico no es garantia, en general, de lograr la respuesta clinica
predeterminada bien porque el paciente presenta unas caracteristi-
cas antropométricas o alteraciones de la funcién renal o hepatica, al
inicio o durante su tratamiento, o polimorfismo genético, sensibilidad
o resistencia modificada del tumor al tratamiento!t, o se trata de pacien-
tes ancianos o de nifios; entre otra diversidad de parametros influyentes
en la respuestazo.21,

La variabilidad en la practica asistencial ha sido analizada desde la
perspectiva de la utilizacion de los servicios de salud22 de manera
gue cualquier actuacion de mejora en la calidad de los treatamientos
antineoplasicos debe focalizarse hacia aquellos de mayor umbral de
incertidumbre y evidenciar el valor afiadido a las propuestas existen-
tes. En consecuencia, sin entrar en debate sobre si los profesionales
de la salud pueden tener diferentes opiniones sobre las diversas opcio-
nes de tratamiento para un mismo tipo de cancer, la estrategia
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actual requiere considerar no sdlo al paciente y sus caracteristicas antro-
pométricas, al tipo de farmacos componentes del esquema de trata-
miento y sus formas y métodos de administracién sino también a las
fuentes de variabilidad de los procesos farmacocinéticos y su repercu-
sion sobre las respectivas variabilidades en sus respuestas farmacodi-
namicas; mas recientemente, pero de forma muy especifica, se deben
conocer los posibles polimorfismos genéticos del paciente y del
tumor cuya variabilidad farmacogenética influencia el tipo de trata-
miento que mas beneficiaria al paciente. Se trata, en definitiva, de una
posologia compleja por la naturaleza de los farmacos antineoplasicos
y por la amplitud de parametros a contemplar para tratar de reducir la
variabilidad de los perfiles de la respuesta clinica en el paciente lo que
obliga a un ajuste o correccion de la dosis, individualizada y aveces
personalizadais.

En el escenario de la quimioterapia oncoldgica, a pesar del alto grado
de estandarizacidn de criterios clave para la indicacién del esquema
antineoplasico -caracteristicas antropomeétricas del paciente, enfer-
medad y estadio- y la dosificacion de sus componentes basicos, se
demuestra que hay una importante variabilidad en los tratamientos23.24
que se transfiere y se suma a otros tipos de variabilidad como la far-
macocinética y la farmacodindmica, cuyas consecuencias alcanzan a
la naturaleza de la respuesta clinica en el paciente en términos de efi-
cacia y de seguridad?s. La deteccidon de las causas o variables y su
influencia proporciona oportunidades de mejora para la calidad far-
macoterapéutica que esta recibiendo el paciente, desde las diferentes
dimensiones de la mismaz6. Ademas, su implantacion mediante mode-
los hibridos farmacocinéticos y farmacodinamicos2? permite establecer
el disefo de estrategias para administrar la dosis en cada ciclo de tra-
tamiento, de acuerdo con la diana predeterminada; asimismo, con-
trolar mejor la toxicidad y, en definitiva, obtener los mejores resul-
tados clinicos posibles en el paciente. Este abordaje del tratamiento
antineoplasico requiere disponer del conocimiento de las coariables
responsables (predictores), en todo o en parte, de esa variabilidad y
esta informacién se debe aplicar de forma continuada; es decir, cada
vez que el paciente recibe un ciclo de tratamiento con antineoplasi-
COs30,

Las variables o predictores de la dosis deben demostrar una estre-

cha relacidén con al menos un parametro farmacocinético basico o tener
influencia clinica la respuesta farmacodinamica; sélo asi se debe con-
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templar su inclusién en un modelo matematico para el calculo del
parametro a utilizar en el establecimiento de la dosis individualizada;
esto representa una disminucion significativa de la variabilidad inter-
paciente (reduccion de la incertidumbre) en la respuesta real o
considerada Optimazs. La significacion y gradacion de este valor es
algo por determinar, aunque reducciones en la variabilidad interin-
dividual inferiores al 5% se consideran de modesta aportacion por su
escasa relevancia clinica2e. Para identificar el origen de la variabili-
dad interindividual de parametros farmacocinéticos como por
ejemplo el area bajo la curva concentraciéon plasmatica-tiempo o el
aclaramiento corporal total del farmacos? y de parametros farmaco-
dindmicos como por ejemplo toxicidad sobre una serie celular
determinada o actividad del CYP3A4, se recurre al desarrollo de mode-
los que contemplen las variables que modifican, positiva o negati-
vamente, la respuesta en los pacientes. Su objetivo es disponer de
una potente herramienta posoldgica para reducir la incertidumbre de
la individualizacionst y de la personalizacion de los tratamientos anti-
neoplasicossz,

El modelado farmacocinético (PK) y farmacodinamico (PD), ade-
mas de la metodologia elegida para su aplicacion, debe enmarcarse
en el escenario de las relaciones entre dosis, exposicion sistémica al far-
maco y efecto o respuestass. El concepto de exposicidon sistémica se
ha propuesto como alternativa al de intensidad de dosis porque refle-
ja mas fielmente las fuentes de variabilidad de la respuesta que las dosis
administradas34; se calcula utilizando valores de concentracién plas-
matica-tiempo o alguno de los parametros obtenidos a partir de la misma
como el area bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo (AUC). El
efecto del farmaco puede ser considerado a partir de un marcador
farmacoldgico3s, un indicador de eficacia o una medida de la seguridadss
del tratamiento. A veces, la elevada complejidad en las relaciones entre
estos parametros y la alta variabilidad en la respuesta del paciente onco-
l6gicos7, tal y como trata de esquematizarse en la Figura 1, puede lle-
gar a ser factor limitante para su aplicacion en clinica especialmente sin
el concurso de un modelo PK-PD validado; es decir, un modelo que real-
mente contribuya a una mejora de los criterios posoldgicos actuales y
de su respuesta en el pacientess,
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Figura 1. Relacidn entre farmacocinética, farmacodinamia, farmacogendmica y
respuesta en el paciente.
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Cp: concentracién plasmaética de farmaco; C.: concentracion de farmaco en el compartimien -
to del efecto (biofase); K, Constante de velocidad de primer orden: de eliminacion del farmaco
del compartimiento central (Kg); de desaparicion del férmaco del compartimiento del efecto
(Keo); de produccidn y eliminacion del efecto (K;, y K, respectivamente).

4.1. Parametros Biométricos

La identificacion de diferencias entre los grupos de poblacion sub-
sidiarios de tratamiento antineoplasico debe contemplar el estudio de
cualquier variable biométrica con potencialidad para modificar el indice
t e rapéutico y, en consecuencia, la respuesta en el paciente. Los para-
metros biométricos representan el paradigma de este tipo de factores
por la facilidad para su disposicion y recogida y en este sentido la Tabla
6 informa del peso, talla, superficie corporal, indice de masa corporal
(IMC) y funcidn renal (aclaramiento de creatinina) de 1.412 pacientes
adultos, con diferentes tipos de tumores, tratados en el Hospital Universitario
Dr. Peset de Valencia durante los afios 2004 y 2005. Los valores medios
de los parametros descritos y sus respectivos intervalos de confianza,
registrados antes de iniciar el primer ciclo de tratamiento, muestran una
variabilidad inferior al 20% vy, aparentemente explica por qué el inicio
de los tratamientos se realiza con las dosis estandar de los antineo-
plasicos. Asi sucede con la recomendaciéon de no ajuste de dosis del
pemetrexad cuya variabilidad interindividual del aclaramiento corporal
es imputable a la del peso corporal y las del aclaramiento de creatinina,
ya que ni la raza ni el género son variables influyentes de la mismas°.
Sin embargo, la respuesta a estos tratamientos, utilizando sélo éstas
variables para su dosificacion, presenta porcentajes de variabilidad para
la toxicidad y la efectividad superiores a los de los parametros mane-
jados para su normalizacidon por lo que estos factores no son suficien-
tes para explicar esas diferencias?2.
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La utilizacion de dosis fijas o estandar en el paciente oncoldgico es un
criterio de aplicacidon excepcional porque no permite alcanzar el objetivo
t e rapéutico con fiabilidad aunque puede ser una alternativa posoldgi-
ca, en determinadas circunstancias, para farmacos tan complejos
como carboplatino# y paclitaxel4t. En cualquier caso, la necesidad de pro-
fundizar en el conocimiento de la influencia de las variables biométricas,
como parametros de efecto fijo en los modelos de individualizacion poso-
l6gica en quimioterapia oncoldgica, es relativamente reciente2s.29,

El factoredad se revisa solo en el paciente adulto y como variable
gue potencialmente puede justificar cambios en los métodos actuales
para la individualizacion de la dosis en Oncologia, particularmente
porque el cancer es una enfermedad del envejecimiento; es, pues, fac-
tor de riesgo de cancer (20-30% para mayores de 60 afios), indepen-
dientemente del sexo42. Ademas, ante el hecho reconocido de no
estar esta poblacidon suficientemente representada en los recluta-
mientos de pacientes en los protocolos de ensayo clinico, las aporta-
ciones realizadas por este parametro pueden asociarse a cambios en la
dosis con repercusion clinica.

Tabla 6. Valores medios e intervalo de confianza del 95% de variables antropométricas
y aclaramiento de creatinina de 1.412 pacientes oncoldgicos (Hospital Universitario Dr.

Peset, Valencia, 2004 y 2005).

Tipo de Cancer Peso (Kg) Talla (cm)® | Superficie IMC Clcra
y Pacientes (N; %) corporal (m2)[ (Kg/m2) (ml/min)
Cabeza y cuello 68,44 166,96 1,76 24,62 75,32
(51;4) (41,78-95,11) (150-184) (1,41-2,11) | (14,72-34,52) | (23,91-126,73)
Gastrointestinal 68,32 163,58 1,74 25,58 72,86
(378;27) (43,97-96,67) | (146-181) | (1,40-2,09) | (16,77-34,37) | (25,47-120,25)
Genitourinario 69,68 163,92 1,76 25,99 72,19
(200;14) (49,95-89,41) | (145-182) | (1,48-2,03) | (17,83-34,14) | (21,50-122,88)
Leucemia 73,42 162,00 1,77 26,62 76,96
(54:3) (46,74-100,09) | (137-187) | (1,39-2,14) | (18,66-34,57) | (41,33-112,59)
Linfoma 69,08 162,27 1,73 26,09 72,08
(109;8) (42,60-95,55) | (145-179) | (1,36-2,10) | (17,64-34,54) | (18,94-125,22)
Mama 70,84 157,62 1,71 28,58 73,63
(218;15) (43,97-97,71) | (144-171) | (1,40-2,02) | (17,62-39,54) | (17,95-129,31)
Mieloma 67,95 161,25 1,72 24,62 72,43
(55;4) (45,66-90,24) (145-178) (1,41-2,03) | (16,88-32,36) | (18,88-125,97)
Pulmon 69,00 165,64 1,76 25,13 76,20
(277:20) (45,54-92,46) | (151-180) | (1,44-2,08) | (17,19-33,07) | (25,32-127,08)
Otros tipos 74,23 167,10 1,83 26,38 74,61
(70;5) (43,91-104,55) | (147-187) | (1,39-2,26) | (18,32-35,34) | (21,02-128,20)
Total 69,57 163,16 1,75 26,12 73,79
(1412;100) (44,85-94,29) (145-181) (1,41-2,07) (17-35,23) (23,16-124,41)

a Clcr: aclaramiento de creatinina estimado por la ecuacién de Cockroft-Gault; b valores del
IC95% de la talla redondeados,; IMC: Indice de masa Corporal.
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El envejecimiento de la poblacion conlleva cambios en el flujo san-
guineo a los 6rganos, en el tamafo del higado, en la funcion renal, en
la sensibilidad y la actividad enzimatica, factores todos ellos estrecha-
mente relacionados con la respuesta farmacologica43.44. Ahora bien, el
aumento de incidencia del cancer con la edad, paraddjicamente, no pare-
ce corresponderse con la reduccion observada en la progresion de la
enfermedad (en ratones inoculados con células cancerigenas)4s por lo
que emergen consideraciones para un disefo racional de la terapéutica
de forma que los beneficios obtenidos y demostrados para la pobla-
cion de pacientes jovenes pudieran no ser una limitacion, para la pobla-
cion geriatrica, por su escasa representacion en los ensayos clinicos4s.

Son recientes los estudios clinicos que se plantean analizar la
variable edad como predictor de la individualizacion de la dosis en el
paciente oncoldgico47.48.49, La informacién disponible pone de mani-
fiesto diferencias segun el farmaco antineoplasico analizado ya que unas
veces se ha estudiado como variable continua y otras como factor trun-
cado (punto de corte) a un determinado valor de la edad de los pacien-
tes incluidos; por ejemplo, el aclaramiento plasmatico de docetaxel
no presenta diferencias significativas (30,1+18,3 L/h y 30,0+14,8 L/h)
entre pacientes jovenes y viejos (punto de corte de 75 afios), hecho
consistente con una actividad semejante del CYP3A, en ambas subpo-
blaciones, determinada con la prueba de eritromicinaz2s. Para el paclita-
xel administrado en dosis semanal de 90 mg/mz2, a una poblacion de
entre 70 y 86 afios, con cancer de pulmon no microcitico, se obtiene
idéntico comportamiento farmacocinético al de la poblacidn jovenso; por
el contrario,otros autoresst confirman que el aclaramiento de paclita-
xel libre se reduce un 50% en la poblacién mayor de 70 afios posible-
mente por la diferente disposicion corporal del cosolvente (cremofor EL)
utilizado en la formulaciéon del preparado comercial de este farmaco.
Muy recientemente, en un estudio retrospectivo con mas de 150 pacien-
tes, a dosis de 100 a 250 mg/m2 de paclitaxel, la edad se correlacio-
na negativamente con su velocidad de metabolizaciéon, de manera
gue se reduce un 5% por cada diez afosz2s,

Actualmente, nuestro grupo de investigacion participa en un estudio
prospectivo multicéntrico, con pacientes afiosos y cancer de pulmén no
microcitico, cuyo objetivo es el desarrollo de un modelo predictivo de
calculo de la dosis de AUC de carboplatino a partir del aclaramiento estima-
do utilizando la metodologia bayesiana. Los resultados preliminares apo-
yan la hipétesis de la influencia del envejecimiento en la reduccién de dosis.
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El estudio de la influencia del sexo como factor modulador de la
variabilidad de la respuesta farmacoldgica a los antineoplasicos es bas-
tante reciente29.47,52, Las diferencias relacionadas con esta variable
no estan suficientemente documentadas y por ello aparecen contro-
versias o se reconocen como de escasa importancia clinicas3; su
estudio, basicamente, se centra en los procesos de disposicion de los
farmacos. Explicitamente ha sido estudiado en cancer colorectal evi-
denciando un incremento de la toxicidad del tratamiento en las
mujeres, posiblemente por un menor aclaramiento de 5-Fluoruracilo y
por la menor actividad enzimatica de la dihidropirimidin deshidroge-
nasas4.

El sexo ha sido estudiado como covariable independiente de los para-
metros farmacocinéticos de irinotecan4? y de paclitaxel en mujeres
con buena funcién organica, con tumores sélidos y en tratamiento de
novo, encontrandose que su complejidad4t puede reducirse ya que la
utilizacién de una dosis plana o fija de 300 mg/m2 no implica aumen-
to de la variabilidad del AUC. De particular interés es el reciente hallaz-
go28 respecto a que el género masculino se correlaciona positivamen-
te con la capacidad maxima de eliminacién corporal de paclitaxel al
presentar un aclaramiento corporal hasta un 20% superior al de las
mujeres. Estos resultados ayudan a conformar cuerpo de doctrina
respecto al diferente perfil farmacocinético de algunos antineoplasicos
que exhiben significativo dimorfismo sexual29.

La aportacion de la biologia molecular y la genética al conocimien-
to del factor raza como predictor de la respuesta en Oncologia ha sido
importante para explicar por qué idénticas concentraciones de far-
maco proporcionan diferentes respuestas en distintos grupos étnicos
lo que ha motivado, de forma general, el establecimiento de directri-
ces de la FDA para la aceptacion de los datos procedentes de ensa-
yos clinicos no realizados en su territorioss. En esta misma linea se sitla
la distinta frecuencia de metabolizadores lentos de CYP2D6 entre cau-
casicos norteamericanos (7%) y japoneses (0,5%) ya que influencia-
ra la respuesta farmacocinética de diferentes profarmacos antineopla-
sicos como se ha demostrado para la codeinase. Muy recientemente se
ha publicado, por un grupo de ginecdlogos chinoss?, la mayor toxicidad
hematoldgica producida por el topotecan en pacientes caucasicas
respecto a pacientes chinas, debido a su menor aclaramiento plas-
matico (Tabla 7).
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Tabla 7. Toxicidad hematoldgica comparada a los 21 dias de administrar topotecan
(1,25 mg/m?2 durante 5 dias) en pacientes caucasicos y chinos57

Poblacion estudiada
Toxicidad (Tipo y Grado) China (N=60) Caucasica (N=36)
Neutropenia Grado 4 (%) 27 (45,1) 22 (61,1)
Neutropenia febril (%) 5(8,3) 15 (41,6)
Trombocitopenia grado 4 (%) 3(5,0) 15 (41,6)

Por otro lado, la hipotesis de que la raza confiere un efecto poco rele-
vante o independiente sobre los resultados de la enfermedad no
parece confirmarse, porque hay evidencia de polimorfismos diferentes
p araalgunas de ellas como sucede con la distinta respuesta en muje-
res de raza negra en relacién a las de raza blanca tras recibir terapia
adyuvante en cancer de mamass.

El peso corpord real del paciente se utiliza de forma habitual para
normalizar la dosis de los farmacos, recurriendo a veces al peso ideal o
al peso de dosificacion. Ahora bien, la incorporacidn de esta variable a
los modelos PK-PD no reduce, de forma general y significativa, la varia-
bilidad de los farmacos antineoplasicos por lo que no es un buen pre-
dictor para garantizar la uniformidad de la exposicidn sistémica. Por
tanto, es posible que en lugar de manejar la variable peso con expo-
nente unidad, practica habitual de incorporacién a los modelos, se deba
considerar un criterio alométricos (exponente distinto de la unidad). En
consecuencia, en pacientes adultosobesos (indice de masa corporal
superior a 30 Kg/mz2), la extrapolacion de las dosis habituales de anti-
neoplasicos recomendadas por los fabricantes es causa de variabili-
dad en la respuesta, entre otros motivos, porque el aclaramiento de los
farmacos no aumenta proporcionalmente con el exceso de peso graso
del organismo y, porque ante la ausencia de un criterio clinicamente
validado para estas situaciones, la aplicacion arbitraria del peso (real
o ideal) no explica la variabilidad referida anteriormente. Esta situacion
se ha tratado de corregirse utilizando, como predictor del peso de
dosificacion para el ajuste de dosis de los antineoplasicos, el peso
normal predicho (PNP), diferenciado por sexo y calculado mediante
las ecuaciones 1 y 2, respectivamente:

Hombres | PNP=1,57xP-0,0183xIMCxP-10,5 | Ecuacion1
Mujeres PNP=1,75xP-0,0242 x IMCx P- 12,6 | Ecuacion 2

PNP: peso normal predicho en Kg; P: peso real en Kg,; IMC: indice de masa corporal en Kg/m?2.
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El indice de masa corporal (IMC) se ha considerado fuente explica-
tiva de variabilidad de la respuesta farmacocinética para el Cmax de iri-
notecan4’ al ser una variable relativa del peso (tamafno corporal) de los
pacientes. También se ha propuesto como factor prondstico del can-
cer de mama al asociarse negativamente, aunque de forma modesta,
con la supervivencia global de las pacientes; sin embargo, este ultimo
efecto no permanecia después del ajuste de los datos de la poblacion
por otros factores porque el estudio inicial se habia realizado conside-
rando el IMC como factor prondstico univariante global. En este senti-
do una reciente publicaciéné® ha confirmado que las pacientes obesas
fallecian por causas distintas al cancer de mama de modo que al cen-
surar en la poblacion de estudio, estas pacientes, el IMC pasa a ser
un factor prondstico independiente para la supervivencia global en pacien-
tes con cancer de mama.

La superficie corporal del paciente oncoldgico es estandar de prac-
tica para establecer la dosis de mas del 95% del total de las prescrip-
ciones3 realizadas con la mayoria de antineoplasicos0.61.62 y es, ademas,
una realidad internacional con algunos matices como en Japdn que uti-
lizan la ecuacidon de Fujimotos3 (ecuacion 3) debido a la sobreestimacion
de hasta un 4,8% en las dosis de antineoplasicos, calculadas para
esta poblacién, cuando se utiliza el valor de la SC obtenida mediante la
tradicional férmula de DuBois (ecuacion 4).

Fujimoto SC = Po.444 x A0663 x 0.008883 Ecuacion 3
DuBois SC = P0425 x A0.725 x 0,007184 Ecuacion 4

PNP: peso normal predicho en Kg; P: peso real en Kg; IMC: indice de masa corporal en Kg/mZ.

Los argumentos para explicar el por qué la dosis de farmacos tan
complejos como los antineopldsicos se calculan a partir de la SC como
Unica variable, tienen el origen en su utilizacién para establecer una
dosis segura durante la fase I de los ensayos clinicos10.62; ademas, por-
gue se correlaciona con algunas caracteristicas del paciente, como la
capacidad de filtracion glomerulars3, el metabolismo basal y el volumen
de sangre corporals4, cuyo calculo diferenciado para hombres y muje-
res se realiza con las ecuaciones 5 y 6, respectivamente:

Hombres VOIsangre = 3129 x SC - 1,229 Ecuacion 5
Mujeres Volgzngre = 3,47 x SC - 1,954 Ecuacién 6

Volsa,,g,e: volumen de sangre corporal en litros; SC: superficie corporal en mZ2.
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La aportacion de la SC como predictor para reducir la variabilidad
interpaciente de parametros farmacocinéticos tan importantes como
el area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y el acla-
ramiento corporal total (Cl) no estd exenta de controversia para algu-
nos farmacos antineoplasicosss. Para otrosss se ha demostrado que
la variabilidad interindividual de su aclaramiento corporal (Cl), expre-
sada por el coeficiente de variacion, no se reduce de forma signifi-
cativacuando el Cl corporal absoluto de los mismos se compara con
el aclaramiento corregido por la SC de los pacientesio; explicitamen-
te para el docetaxels” la reduccion es del 2% y para la ciclofosfami-
da e irinotecan se produce el efecto contrario pero igualmente bajo
(Tabla 8).

Tabla 8. Influencia de la superficie corporal (SC) sobre la variabilidad del aclaramiento
(ClI) absoluto y corregido de distintos antineoplasicos.

Cl absoluto Cl corregido por la SC

Farmaco Pacientes CV (%) Cl (L/h) CV (%) Cl (L/h/m2)
Cisplatino 268 25,6 57,1+ 14,7 23,6 30,7 £ 7,25
Cisplatino 391 26,8 56,3 + 15,1 24,5 30,8 7,54
Ciclofosfamida 16 54,8 410 +£2,25 59,2 2,38+1,41
Doxorubicina 44 26,9 74,2 £ 20,0 24,4 38,9 £9,51
Etoposido 25 22,8 2,25+0,51 21,0 1,36 £ 0,29
Irinotecan 82 32,1 33,6+10,8 34,0 179+£6,1
Metotrexato 23 36,6 0,14 +£2,98 34,9 4,45 £ 1,56
Topotecan 112 42,0 194 +80,4 38,0 103 £ 39,0

CV: coeficiente de variacion.

La escasa o nula capacidad de la SC como variable independien-
te para disminuir la incertidumbre de la respuesta en un buen nime-
ro de farmacos antineoplasicos (Tabla 9) explica la imposibilidad de
obtener una exposicidon corporal uniforme cuando se maneja Unica-
mente este factor40.41,47,62, Sin embargo, este criterio no se cumple de
forma general por lo que hay necesidad de mas estudios para esta-
blecer su significacién clinica en términos de eficacia y de toxici-
dad10,29,41,
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Tabla 9. Correlacion establecida entre la superficie corporal (SC) y el aclaramiento

corporal y AUC de distintos antineoplasicos.

Correlacion de la superficie corporal con

Farmaco Aclaramiento corporal (mL/min) AUC (mg x min/mL)
Busulfan IV No Sin informacion disponible
Busulfan VO Si Sin informacion disponible
Capecitabina No No
Carboplatino Si No
Cisplatino No (farmaco libre) Sin informacion disponible

Ciclofosfamida

Si (negativa)

Sin informacion disponible

Docetaxel No (controversia) Sin informacion disponible
Doxorubicina No Sin informacion disponible
Epirubicina No Sin informacion disponible
Etoposido No No

5-FU Si (controversia) Sin informacion disponible
Gemcitabina Si Si

Ifosfamida Si (positiva) Sin informacion disponible
Irinotecan No No
Metotrexato No Si

Paclitaxel* Si (farmaco libre) Si (farmaco libre)
Pemetrexed No Si
Temozolamida Si Sin informacion disponible
Topotecan No Sin informacion disponible
Trimetrexato No Sin informacion disponible

* Existe correlacion de la superficie corporal con la velocidad de eliminacion del paclitaxel; AUC:

area bajo la curva.

Actualmente se dispone de evidencia para utilizar la SC como varia-
ble predictiva de la dosis para algunos farmacos antineoplasicos como
por ejemplo sucede con pemetrexedss, indisulamsé+ y paclitaxel2® que inclu-
yen este factor en los modelos que explican la velocidad maxima de
eliminacion de los mismos (ecuaciones 7 y 8, respectivamente).

Indisulam

v i
MaXeliminacion

=4,19 x SC229 [ 1,74 x en(Vmax) i

Ecuacion 7

Vmax: Velocidad méxima en umoles/hora; SC: superficie corporal en m2; n (Vmax)i: variabilidad

interindividual en la Vmax de eliminacion del indisulam.

Paclitaxel

Voo
MaXeliminacion

=374 x 1,200 x (SC/ 1,8)0842 x (Bilyoy / 7)70187 x (E / 56)-02 | Ecuacion 8

Vmax: velocidad maxima en umoles/hora; SC: superficie corporal en m2; Bilyy: bilirrubina total
en mg/dl; E: edad en afos.
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La SC aporta bases de racionalidad como factor posolédgico en la indi-
vidualizacién de la dosis de paclitaxelst, referido a farmaco libre, ya que
reduce mas del 50% el coeficiente de variacion del AUC y del Cl cor-
poral. Por el contrario, para el docetaxel, un farmaco de esta misma
familia, no esta suficientemente consolidada como covariable significa-
tiva de su aclaramiento o al menos con el mismo grado de importan-
cia que la manifestada por la edad de los pacientes, la funcion hepati-
ca (transaminasas superior a 60 Ul y fosfatasas alcalinas hasta 300 UI)
y la a glicoproteina que reducen significativamente la variabilidad inter-
paciente en la exposicidon corporal de este farmaco (ecuacién 9) con cla-
ros beneficios clinicos para el pacientess.

Docetaxel | C/=31,177+[7,655x 104 x 6 pOHF] - [4,02 x AAG] - [0,172 XAST] - [0,125 x E] | Ecuacion 9

Cl: aclaramiento plasmatico en L/h/m? del docetaxel; 6BOHF: 6-Beta-hidroxicortisol en orina
de 24 horas en mg/dia; E: edad en afos; AAG: alfa-glicoproteina acida en g/L; AST: aspartato
amino-transaminasa en UI/L.

La busqueda de alternativas a la SC, como predictor para establecer
las mejores estrategias de dosis de los pacientes, ha permitido confir-
mar que una unica covariable10,47 no puede explicar la alta variabili
dad de los procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de los anti-
neoplasicos por lo que se deben de considerar, ademas, otros factores
relacionados con los pacientes, con las bases farmacocinéticas, las far-
macodinamicas y las farmacogenéticas (Tabla 10).

La confirmacién de influencia diferenciada e independiente de los fac-
tores precedentes sobre otros parametros biométricos, farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos o la de su covariabilidad permite su integracion
matematico estadistica en modelos para el ajuste directo o indirecto de
la dosis en los pacientes oncoldgicos. Un ejemplo ilustra ti vode mode-
los de integracion de variables antropométricas es el establecido por
Cockroft y Gault con cuatro variables biométricas (edad, peso, sexo y
creatinina plasmatica) para el cdlculo del aclaramiento de creatinina de
los pacientes (ecuacidn 10). Este parametro es el estandar para valorar
la funcion renal del paciente a través del calculo indirecto del filtra-
do glomerular y también de la velocidad de filtracién glomerular de
los farmacos antineoplasicos que siguen este proceso cinético para su
eliminacidn. En consecuencia, el aclaramiento de creatinina del pacien-
te, estimado con este modelo, también es una excelente covariable para
optimizar la exposicién sistémica de una gran parte de los farmacos anti-
neoplasicos2,
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Tabla 10. Algunos de los factores influyentes en la dosificacién de los farmacos
antineoplasicos.

Individualizacion de la dosis basada en

Caracteristicas del paciente Farmaco
Estado nutritivo a) Docetaxel, etopdsido, paclitaxel (por el cremophor L)
a. proteinas plasmaticas b) 5-Fluorouracilo, metotrexato
b. caquexia ¢) ciclofosfamida, doxorubicina, 6-mercaptopurina, metotrexato
c. obesidad
Funcion renal Bleomicina, carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, etopdsido,
metotrexato, pemetrexed, topotecan.
Funcion hepética, actividad enzimatica Docetaxel, doxorubicina, epirubicina, vinblastina, vincristina

y fenotipo (CYP3A4)
Perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos

Durante la administracion sucesiva 5-fluorouracilo
Dosificacion controlada por "feed-back" Metotrexato
Dosificacion basada en ritmo circadiano 6-mercaptopurina, 5-Fluoruracilo y Oxaliplatino
Biomodulacién intencionada ] o
a) PK modulacion a) 5-fluorouracilo /eniluracilo
b) PD modulacion b) Metrotrexato /levofolinato
Farmaco programado Etoposido
Administracion secuencial de farmacos Topotecan/cisplatino

Carboplatino/Paclitaxel

Perfil farmacogenético

Dosis de prueba 5-fluorouracilo/DPD,
Polimorfismos /Sobreexpresion 6-Mercaptopurina/TPMT

140- E)x P
Ol =0 OXPL o | eacion 10
[72 x Cr]

Clc,: aclaramiento plasmético de creatinina en ml/minuto; E: edad en afios; P: peso real en Kg;
S: sexo (1 = hombre; 0,85 = mujer); Cr: creatinina sérica en mg/dL.

Varios ejemplos podrian documentarse para confirmar este aserto
y cuyo paradigma esta representado por el carboplatino. La estrategia
de calculo individualizado de su dosis, para conseguir un valor de AU C
diana entre 5 y 7 mg.min/mL puede ser estimado, entre otros modelos,
con el propuesto por Calvert y colaboradores?s (ecuacion 11). Su utili-
zacion permite reducir de manera significativa la variabilidad en la
respuesta que, en cualquier caso, la mejora respecto a la utilizacion
de sélo la SC porque ésta se correlaciona pobremente con la filtracion
glomerular de este farmaco.

Carboplatino DosiScarpopt = AUC4iana X (TFG + 25) Ecuacion 11

AUC: area bajo la curva en mg x min/mL; TFG: tasa de filtrado glomerular en mi/min.
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Una variante a la formula de Calvert, que obvia los inconvenientes
parael paciente y los costes inherentes a la determinacion de la tasa
de filtracion glomerular (TFG), es la propuesta por Chatelut y colabo-
radores74 para el calculo de la dosis de carboplatino mediante la
ecuacion 12:

218 x P) x [1 - 0,00457 x E ,
DosiSc,popt = AUC4iang X 0,134 X P + ( ) [[Cr] ] x(1-0,314xS) | Ecuacion 12

AUC: area bajo la curva en mg x min/mL; Cr: creatinina sérica en uMolar; E: edad en afos;
P: peso en Kg, S: sexo (1 = mujer; 0 = hombre).

Los parametros relacionados con la valoracién de la funcién hepa-
tica estan menos estudiados, como covariables para la individualizacion
posoldgica de los antineoplasicos, que los correspondientes con la
funcién renal aunque ambos, en general, se han venido enfocando hacia
la mejora de los resultados que garantizan la seguridad en el pacien-
te. En concreto esta bien estudiado el test de retencion de indociani-
na y el AUC de irinotecan47; igualmente para el paclitaxel se ha rela-
cionado el nivel de transferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina total
llegando a cuantificarse que por cada 10 micromoles de aumento de
ésta se reduce hasta un 14% su capacidad maxima de eliminacion del
farmacoz2s. Otro farmaco bien documentado en relacion a la funcidon hepa-
tica es el docetaxel cuya variabilidad interpaciente se establece en fun-
cion del metabolito de cortisona exdgena (6p-hidroXcortisona) deter-
minado en orinass,

Finalmente, para la individualizacion de la dosis de epirubicina en
pacientes con alteracion hepatica y un AUC diana de 4000 mg.min/mL
se recurre al modelo que describe la ecuacion 13. Asi, para los cuatro
ambitos de valores de aspartato trasferasa (AST), menor de 150, de 151
a 250, de 251 a 500 y mayor de 501 UI/L, se proponen la siguiente
reduccién de dosis de epirubicina: 125, 90, 60 y 30 mg, respectiva-
mente. La precision de este modelo para la exposicion sistémica
(AUC) de epirubicina se situa por debajo del 40%, valor inferior al
que proporcionan las actuales directrices de Reino Unido y USA75 para
la dosificacidon para este farmaco.

Docetaxel | Dosis = AUCy;ns X (97,5 - 34,2 x log AST) | Ecuacion 13

Dosis de docetaxel en mg/m?2; AST: aspartato aminotransferasa en UI/L; AUC: drea bajo la
curva en mg x min/L.
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4.2. Parametros Farmacocinéticos

En el apartado 4.1 se han descrito diferentes variables biométricas
y su correlacion, positiva o negativa, con la variabilidad interindividual
gue explica el que se utilicen como factor corrector (estandar) de la
dosificacion de los farmacos antineoplasicos. Sin embargo, la escasa
reduccidn del coeficiente de variacion de los parametros correlacio-
nados (inferior al 10%) evidencia que otros factores29 pueden ser
importantes para explicar la alta variabilidad observada en los para-
metros determinantes de su dosificacion individualizada y de su res-
puesta (efectividad y seguridad). Entre estos parametros cabe desta-
car los siguientes76,77;

e El drea bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo.

e El aclaramiento corporal del farmaco.

e La concentracion plasmatica en estado estacionario.

¢ La concentracion plasmatica pico.

e El tiempo de exposicion corporal al farmaco por encima de un
valor diana de concentracion de farmaco en plasma.

Estas variables farmacocinéticas diana u objetivo representan, por
una parte, una medida indirecta de la disposicion del farmaco en el orga-
nismo como por ejemplo el valor de la concentracién plasmatica (total
o libre), en estado estacionario o no; también lo representa la exposi-
cion sistémica al farmaco por medio del valor de AUC del farmaco
total o libre y, finalmente, proporcionan conocimiento sobre la rela-
cion existente entre la concentracion plasmatica del farmaco y su velo-
cidad de eliminacion por los érganos correspondientes segun el valor
del aclaramiento corporal del farmaco (Cl)78.79, En consecuencia, las
e s t rategias para la mejor caracterizacion del comportamiento farmaco-
cinético de los farmacos antineoplasicos en el organismo (absorcién,
distribucidon, metabolismo, excrecion e interacciones farmacoldgicas)
son una meta fundamental durante el proceso de su desarrollo clinico
porque optimizan la respuesta en el paciente oncoldgicoge. No obstan-
te, la introduccion en la practica asistencial de una dosificacion far-
macocineticamente guiadaz0.48 es lenta y limitada por las razones que
se expondran en el apartado 5.3.
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El area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC) de los
farmacos (total, libre o unido a glébulos rojos) es, posiblemente, el para-
metro farmacocinético o predictor farmacocinético mas frecuente-
mente utilizado por su demostrada correlacién con la efectividad, con
la toxicidad o con ambas respuestas, para diferentes antineoplasicoss1.65.76,
Un exponente del interés por este predictor se recoge para el carbo-
platino en la Tabla 11, con diferentes modelosst.82, situaciones clini-
cas8384,85 y métodos de ajustess, incluida la metodologia bayesianas” que
de alguna manera anuncian la dificultad de su generalizacion en la pobla-
cion de pacientes subsidiarios de tratamiento antineopldsico con este
farmaco.

Tabla 11: Modelos propuestos para el calculo de AUC del Carboplatino.

Modelo para el calculo de AUC Comentario

AUC = 0,52 X C2.75
AUC = 0,053 X Cy5 + 0,401 X Cy 75 + 0,628

Selecciona dos tomas de sangre

mgxmin _ Cyy (wmol/L) + 0,33

AUC = T 082 Sélo una muestra de sangre
EMP% = 4,4
AUC = 0,93 x Gy, + 0,47 RCEM% = 8,9
AUC = 0,16 x Cyp, + 2,26 x Cg,, + 0,75 EMP% = 0,9
RCEM% = 5,3
auc = T9XM g 784 x €y + 1,30 C=ug/mL )
mL Tiempo después de la perfusion.
AUC = 0,100 x Cp 551, + 0,597 x Cyy + 0,140 Dos muestras: <EMP, <RCEM

Método bayesiano con 2 Cp: la 12 obtenida inmediatamente | No importa el tiempo de toma de muestra si
después de finalizar la perfusion IV y la 22 a las 2 horas de su | se aplica Bayesiano
finalizacion

Monitorizacion de las concentraciones plasmaticas Cyy, y Cq, | Exactitud (-4,5%) y precision (9%)

AUC = 0,553 X Cyag min 2 h después de la perfusion de 2h 0 120 y
AUC = 0,0668 x Ci29 min + 0,391 X Co40 min 240 min del inicio de la perfusion

EMP: error medio de prediccion; RCEM: raiz cuadrada del error medio de prediccion; AUC: drea
bajo la curva en mg x min/mL; Cp: concentracion plasmatica.

La respuesta de los farmacos antineoplasicos, tanto en términos
de efectividad como de toxicidad (seguridad), no siempre se rela-
ciona con el AUC o con el aclaramiento corporal total, particu-
larmente cuando se trata de profarmacos porque la adaptacion de la
dosis con éste Unico parametro puede generar sesgos importantes
en el calculo3o, Asi, por ejemplo, para la individualizacion posoldgi-
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ca de metotrexato (MTX) no se utiliza el aclaramiento de creatini-
na como predictor ya que su medida subestima el tiempo de expo-
sicion tisular?.77 por lo que es mas determinante de su actividad anti-
tumoral y de la toxicidad en el paciente, el manejo de parametros
de exposicion sistémica como los descritos en la Tabla 12. Contrariamente
al MTX, en su analogo pemetrexed no se correlaciona con el mismo
grado de intensidad el valor de Cmax y la toxicidades. Pa ra paclita-
xel la duracion de las concentraciones plasmaticas superiores a
0,1 umol/L, en pacientes con cancer de pulmon no microcitico, se
asocia negativamente con la respuesta toxica (neutropenia) y con la
supervivencia globalzs. Finalmente para etopdsido citotdxico ciclo
especifico, la duracion de una determinada concentracion umbral es
un buen predictor de eficacia en pacientes con cancer de pulmédn
microciticoss.

Tabla 12. Concentraciones plasmaticas diana de metotrexato y su respuesta.

Respuesta evaluada
Parametro | Valor Diana
Diana (mmol/L) Efectividad Seguridad Variabilidad FC
33 meses SLE . .
1 (92% GE vs 82% GC) No descrita No descrita
C 1 5 afios SLE Similar en ambos grupos | C,ax media mmol/L
max (92% GE vs 76% GC) | (GE y GC) (1,15 GE vs 0,85 GC)
. . Cmax media
1 No descrita No toxicidad severa (1,016 + 0,143 mmol/L)
0561 No descrita No toxicidad severa No descrita
Ce 0,055 - 0,075 |No descrita Similar en ambos grupos | 1/3 fuera del valor diana

GE: grupo de estudio; GC: grupo control; SLE: supervivencia libre de enfermedad,; Cpax:
concentracién plasmatica maxima; Csgs: concentracion plasmatica en estado estacionario; FC:
farmacocinética.

Relaciones con significacidn estadistica y clinica, entre las variables
farmacocinéticas descritas y la respuesta clinica (actividad antitumoral)
y toxica en el paciente, se han establecido para la mayoria de los far-
macos antineoplasicos manejados2i.88 (Tabla 13).
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Tabla 13. Correlacidén entre pardmetros farmacocinéticos y respuesta (eficacia y
toxicidad) de algunos antineoplasicos.

Correlacion con

Farmaco Eficacia Seguridad Tipo de toxicidad
Agentes alquilantes:
Melfalan SD AUC Renal
Busulfan SD AUC Enfermedad veno-oclusiva
Ciclofosfamida SD Cl, Album Hematoldgica
Complejos de platino:
Cisplatino total Cl, AUC Cl, AUC Renal, digestiva y auditiva
Cisplatino ultrafiltrado AuC Cl, AuC Renal
Carboplatino ultrafiltrado SD AuC Hematoldgica
Ipoplatino SD AUC Hematoldgica
Antimitoticos: Taxanos
Docetaxel SD Cl, AUC, Crax | Hematoldgica
Paclitaxel SD Cmaxe AUC | Hematoldgica
Antimetabolitos:
Citarabina c SD SD

Ara-CTP intracelular

Metotrexato AUC Cl, Cp (48 h) | Hematoldgica
Trimetrexato SD Cl, AuC Hematoldgica
6-Mercaptopurina SD Dosis limitante | Hematoldgica
5-fluorouracilo AUC/D AUC Digestiva, hematoldgica y cardiaca
Pemetrexed SD AUC Hematoldgica
Antraciclinas:
Doxorubicina Cl, AUC Ce Hematoldgica
Epirubicina AUC AUC Hematoldgica
Idarubicina SD SD Hematoldgica
Pirarubicina SD AUC Hematoldgica
Tododoxorubicina SD AUC Hematoldgica
Leurubicina SD AUC Hematoldgica
Epipodofilotoxinas:
Etopdsido AUC, D Cy, AUC Hematoldgica
Teniposido AUC AUC Hematoldgica
Inhibidores de la
topoisomerasa:
Irinotecan SD AUC Hematoldgica
Alcaloides de la vinca:
Vinblastina AUC Css Hematoldgica
Vincristina AuC AUC Neuroldgica
Vinorrelbina SD AUC Hematoldgica

AUC: drea bajo la curva; Cl: aclaramiento; D: tiempo perfusion IV; Album: albimina; Css:
Cp en estado estacionario; AUC/D: area bajo la curva corregida por la dosis; SD: sin
datos.
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4.3. Parametros Farmacodinamicos

La farmacodinamia se ocupa del efecto de los farmacos en relacion
a su concentracién o exposicion sistémicass. En el contexto de la tera-
pia antineopldsica, caracterizada por utilizar una combinacién de far-
macos, la valoradon farmacodindmica, a través de la definicidn de un
ambito terapéutico, es realmente complicada y no sélo porque para
idéntica dosis (fija), en poblaciones aparentemente homogéneas y ausen-
cia de disfunciones en los érganos de eliminacion, el aclaramiento de
farmacos como metotrexato, doxorubicina, ciclofosfamida, carboplati-
no y etopdsido, puede variar desde dos hasta diez vecess30.34, Se trata,
en definitiva, de situaciones con alta variabilidad farmacocinética inter-
paciente que se transfiere a la respuesta farmacodinamica, tal y como
refleja el esquema de la Figura 2 de Galpin y Evansss.

Figura 2. Correlacién entre dosis, aclaramiento,exposicidn sistémica y respuesta
clinica para farmacos lineales.

Cr=X-h —4

Tyual
Dasis

Cp-MX_h—4% i Cuncent-adun (& huC

ss —  adarcr nt. — E)pesiden ssaimia — E:sadssa ciria

El balance entre eficacia y toxicidad en el paciente oncoldgico,
establecido a partir de las concentraciones plasmaticas de los farmacos,
presenta comportamientos especificos respecto a otras enfermeda-
des, porque las diferencias de concentracién que determinan la sensi-
bilidad entre las células tumorales y las células normales son muy estre-
chas. Aln cuando la generalizacidn en este contexto se acompana de
una carga importante de empirismo, excepto cuando se dispone de
un modelo validado, cabe senalar algunas de las exigencias basicas para
SuU asunciono;
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e Se conoce una concentraciéon umbral extracelular para cada
tejido u drgano diana que debe sobrepasarse para garantizar
Su respuesta.

e Cada tejido u 6rgano presenta un tiempo umbral de exposicion
que debe excederse para que aparezca efecto y que no es
independiente de la concentracion extracelular.

e Los valores umbral de concentracion y tiempo varian
ampliamente segln su diana terapéutica.

Desde estas premisas, la disponibilidad de la concentracion plas-
matica de los farmacos y la estimacion de los correspondientes para-
metros farmacocinéticos, permite definir su correlacidon con la respues-
ta farmacodinamica de modo que para algunos antineoplasicos como
los taxanosss.st y los preparados de platino92.93, se ha establecido de
forma explicita para la concentracién de farmaco libre. El AUC es
posiblemente el parametro mejor estudiado desde el punto de vista far-
macodinamico3° y de hecho se conocen relaciones bien documentadas
con la prediccidon de la respuesta, mayoritariamente toxicidad, al ser su
medida mucho mas objetiva, temprana y facil de cuantificar que la medi-
da de la eficacia clinica, generalmente mas diferida en el tiemposs.

El AUC se utiliza como predictor de toxicidad para muchos farma-
cos antineoplasicos tal y como recoge la Tabla 13. A veces, como suce-
de para el pemetrexed, el AUC es el principal parametro determinante
de la neutropenia en los pacientes al ser covariable de su aclammien-
to corporal por lo que la disminucidn de la funcion renal conlleva un agra-
vamiento de la toxicidades, En esta misma linea se explica la neutro-
penia asociada a la administracion de docetaxel ya que el AUC es el Unico
predictor de toxicidad y de eficacia de modo que una disminucién del
50% en su Cl corporal representa incrementar en un 430% y en un 300%
la probabilidad de desarrollar neutropenia grado 4 y neutropenia febril,
respectivamente; ademas, una reduccion de tan sdlo el 25% en su
eliminacion corporal representa casi doblar la probabilidad de pacientes
con neutropenia febrilo4. La validacion de la respuesta clinica obtenida
con diferentes valores diana de AUC y con la concentracidn plasmati-
ca en estado estacionario de 5-fluoruracilo??, cuantificada como tasa de
respuesta (efectividad y seguridad) entre los grupos de estudio (GE)
y control (GC) confirma la importancia de la seleccidén de un valor diana
optimo (Tabla 14).
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Tabla 14. Relacidn entre exposicidn sistémica y respuesta clinica con 5-Fluoruracilo.

3 Respuesta clinica
Parametros
FC diana Valor Diana Efectividad Seguridad
T
AUC,, | <30.000 ngx ymi (Zs;i/odgge\fspgelich) 129GE vs 20% GC
(ng x h/mi) 37.000 ng x h/ml | Tasa de respuesta (equivalente) | 12%GE vs 20% GC
AUCqq 14.400-26.000 . o
(ng x h/ml) ngxhyml Tasa de respuesta (equivalente) | GE significativamente menor que GC
Css 2.000-3.000ug/! | Tasa de respuesta (equivalente) | GE menor que en GC
(ug/h) 2.000-3.000ug/! | Tasa de respuesta aumentada Similar en ambos grupos

GC: grupo control; GE: grupo de estudio; AUC: drea bajo la curva; Cg4g: concentracion en estado
estacionario; ng: nanogramos,; FC: farmacocinéticos.

Pa ra establecer la relacion entre los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos, asumiendo que el farmaco se une a los receptores
de forma reversible y que sigue la ley de accién de masas, se puede
recurrir entre otros, al modelo descriptivo del efecto maximo (E,.;) (ecua-
cién 14).

el
CE+C
50

Ecuacion 14

Emax: efecto maximo; E: efecto medido; C: parémetro de exposicion al farmaco, habitualmente
concentracion media o drea bajo la curva concentracion-tiempo, CEgO: concentracion necesaria
para producir el 50% del efecto maximo; i: constante exponente de Hill que determina la
pendiente de la curva y también representa el nimero de moléculas del fdrmaco que se
encuentran unidas a receptores.

Este tipo de modelo esta sujeto a un importante grado de impreci-
sion porque no siempre se ha validado prospectivamente y porque no
permite la retroalimentacién de datos relacionados con el parametro
objetivopor lo que su utilidad clinica exige escasa variabilidad en la res-
puesta, situacion no frecuente en la terapia con antineoplasicos®2. Un
ejemplo representativo es la estrecha relacion entre los parametros AUC
y el nimero de plaquetas asi como entre el aclaramiento de carbopla-
tino y su tasa de filtracion glomerular, respectivamente; estas relacio-
nes permiten la utilizacién de un modelo "estatico" para individualizar
la dosis de carboplatino y conseguir que el nadir de 25.000 plaquetas/uL
se presente en menos del 5% de los pacientes tratados9s como valor
objetivo (ecuacién 15).
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Ecuacion 15

Py \ 0541
3

Carboplatino Dearbopiatino = 9,64 x (TFGO847 + 6,9) x (—

D: dosis en mg; TFG: tasa de filtracién glomerular en mL/min; PO: contaje de plaquetas
previas al tratamiento en unidades/ulL; P1: nadir de plaquetas tras el tratamiento en uni -
dades/l.

La mayoria de los métodos y de modelos establecidos, con indepen-
dencia del tipo de farmaco o de esquema antineoplasico, se orientan
hacia la prediccion de la toxicidad en el paciente oncoldgico. Actualmente
se manejan dos criterios para su clasificacion, la version establecida por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy la del National Cancer
Institute (NCI) quizas mas difundida (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) y cuya versién CTCAE v3.0 del 2003 proporciona la
documentacidon basess para las 28 categorias de efectos adversos esta-
blecidas y con sus respectivas escalas de gradacion segun aspectos fisio-
patoldgicos y anatémicos (Tabla 15).

Tabla 15. Categorias de efectos adversos definidos en la clasificacion CTCEA
v3.0.

Alergia /inmunologia. Infeccion.

Auditivo. Linfatica.

Sangre /Médula dsea. Metabodlica.

Cardiovascular (arritmias) Musculoesquelética y tejidos blandos.
Cardiovascular (general) Neurologia.

Coagulacion. Ocular/Visual.

Sintomas constitucionales. Dolor.

Muerte. Pulmonar.

Dermatologia/Piel. Renal/Genitourinaria.
Endocrino. Canceres secundarios.
Gastrointestinal. Funcion sexual /reproductiva.
Crecimiento y desarrollo. Cirugia/dafio intraoperatorio.
Hemorragia. Sindromes.

Funcion hepética y pancreatica. Vascular.

Los parametros bioquimicos y hematoldgicos relacionados con la tox i-
cidad presentada por el paciente oncoldgico se corresponde con los
de cualquier enfermedad. Asi, los niveles de hemoglobina se relacionan
con la anemia; la creatinina plasmatica con la funcién renal; el nUmero
de plaquetas, leucocitos y neutrofilos con la trombocitopenia, leucoci-
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topenia y neutropenia respectivamente. Desde el punto de vista cro-
nolégico,tomando como referencia el momento de administracién del
farmaco, la toxicidad en el paciente oncoldgico se clasifica como
inmediata, si aparece a las horas o pocos dias, precoz, si se manifies-
ta a los dias o0 semanas, retardada, cuando lo hace en semanas o meses
ytardia cuando aparece en meses o incluso anos tras finalizar el tra-
tamiento. Para cada efecto adverso se asigna un grado utilizando la esca-
ladelab5(l: Leve; 2: Moderado; 3: Grave; 4: Amenazante para la
vida del paciente o discapacitante y 5: Ocasiona la muerte del pacien-
te). A modo de ejemplo, la Tabla 16 muestra la clasificacién de un pacien-
te que presenta diarrea con deshidratacion, que a su vez sufre hipo-
tension y que requiere tratamiento intravenoso.

Tabla 16. Clasificacion de la toxicidad gastrointestinal por quimioterapia antineoplasica
segun la CTCAE v3.0 (situacion extraida de un caso clinico).

Grado de toxicidad
Efecto
adverso 1 2 3 4 5
Diarrea Incremento <4 | Incremento de 4-6 | Incremento >7 Consecuencias Muerte
(Considerar deposiciones/dia | deposiciones/dia, | deposiciones/dia | fisioldgicas que
deshidratacion, ; aumento ligero | aumento moderado | o incontinencia; | comprometen la
hipotension) de produccion de | de produccién de | o aumento elevado | vida del paciente
ostomia ostomia, necesidad | de produccion de | (colapso
de fluidos IV <24 h, | ostomia; o hemodindmico)
no interfiere necesidad de
actividad diaria.  |fluidos IV 224 h
u hospitalizacion,
interfiere actividad
diaria
Deshidratacion Sequedad de Requiere reposicion | Requiere reposicion | Consecuencias | Muerte
(Considerar ademas | membranas de fluidos IV <24 h | de fluidos IV 224 h | fisioldgicas que
diarrea, vomitos, | mucosas y/o comprometen la
hipotension) disminucion de vida del paciente
turgencia de la (colapso
piel, requiere hemodinamico)
aumento de
aporte de
liquidos orales
Hipotension. Cambios, pero | Requiere reposicion | Requiere Shock (asociado | Muerte
Considerar también | sin requerir de fluidos IV u otro | t retamiento 224 h, | con acidemia y
Sincope (desmayo) | tratamiento tratamiento <24 h; | pero se resuelve sin | afectacion de
sin consecuencias | consecuencias Organo vital)
fisioldgicas fisioldgicas
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4.4. Parametros Farmacogenéticos

La informacién farmacocinética y farmacodinamicaz2.12 sobre los far-
macos antineoplasicos no es suficiente para explicar los cambios en la
relacion concentracion plasmatica-respuesta en el paciente oncoldgico,
por lo que se ha establecido desde hace mas de diez afios, que la varia-
bilidad en la respuesta clinica también tiene una causa genéticas?. En
consecuencia, actualmente, los términos respuesta farmacocinética y
respuesta farmacodindmica se conjugan con el término "dosis genética
en los individuos" porque hay necesidad urgente de informacién sobre
las relaciones entre toxicidad de los antineoplasicos, respuesta clinica y
polimorfismo de los enzimas, de los trasportadores y de los recepto-
res implicados en la disposicion de estos farmacos; su objetivo es apro-
ximarse con mayor fiabilidad al concepto de indivualizacidon posoldgica,
antesala de la personalizacion de los tratamientos en los pacientesss.

La farmacogenética y la farmacogendmica se ocupan de la caracte-
rizacion fenotipica y genotipica de los polimorfismos genéticos impli-
cados en el metabolismo de farmacos y en los receptores, con objeto
de explicar la diferencia en el resultado terapéutico que se observa en
los pacientes tras la exposicién a los fdrmacos basandose en los
patrones genéticos de cada uno. Actualmente, es posible acceder a
este tipo de informacion en la pagina web "The Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics Knowledge Base" (PharmGKB) cuya base de datos
incluye 437 medicamentos, 350 enfermedades, 118 fenotipos, 234
variantes genéticas, de modo que agrupando las variables farmaco,
enfermedad y gen devuelve informacion sobre el estado de conocimiento
sobre fenotipo, genotipo y apoyo bibliografico100, Asi, el acceso a la
misma, actualizada en enero de 2007, no dispone de informacion sobre
fenotipo o genotipo relacionados con farmacos que presentan escasa
metabolizacion como por ejemplo carboplatino y pemetrexed pero si
dispone de un trabajo que explica la variabilidad interindividual de doce-
taxel a través del fenotipo y genotipo de CYP3Ato1,

Los polimorfismos se han identificado en enzimas metabdlicas, enzi-
mas trasportadoras y dianas terapéuticas relacionadas con la disposi-
cion de los antineopldsicos emergiendo asi la importancia de integrar
esta informacion en las bases posoldgicas en Oncologia7o.102,103, Recientes
trabajos en esta lineas evidencian variantes del citocromo P-450 y de la
MDR1 o glicoproteina-P, para la metabolizacion (fase Iy II) y para el
t rasporte de los farmacos antineoplasicos, respectivamente (Tabla 17).
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Tabla 17. Farmacos antineoplasicos y enzimas participantes en su metabolismo y

trasporte.
Metabolismo Metabolismo
Farmaco (Fase I) (Fase II) Secretor

Antimitoticos

Paclitaxel CYP2C8e, CYP3A4/5¢ P-gp

Docetaxel CYP3A4/52 P-gp

Vincristina CYP3A4/52 GST P-gp

Antibidticos antitumorales

Doxorubicina GSTP1 P-gp, BCRP

Epirubicina UGT1A1, UGT2B7 P-gp, MRP2,
BCRP

Derivados del platino

Oxaliplatino GSTM1,GSTP1, GSTT1 MRP2

Cisplatino GSTM1, GSTP1, GSTT1 MRP2

Carboplatino GSTM1, GSTP1, GSTT1 MRP2

Inhibidores de la topoisomerasa

Irinotecan CYP3A4/52 UGT1AL P-gp, MRP2,
BCRP

‘ P-gp, MRP2

Topotecan g%’c Rp !

Etopdsido CYP2C9, CYP3A4/5 UGT1A1, GSTP1 P-gp

Antimetabolitos

Fluorouracilo DPD

Capecitabina DPD

Metotrexato TPMT, GST MRP2, BCRP

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida CYP2A6, CYP2B6?, ALDH, GSTA1

CYP2C8/9/19, CYP3A4/5
Ifosfamida CYP2A6, CYP2B6?, GST
CYP2C8/9/19, CYP3A4/5

a Enzima que contribuye mayoritariamente en el metabolismo del farmaco; ALDH = aldehido
dehidrogenasa; BCRP = breast cancer resistance protein; CYP = citocromo P450; DPD =
dihidropirimidina dehidrogenasa; GST = glutation S-transferasa;, MRP2 = multidrug resistance
protein 2; P-gp = P-glicoproteina; TPMT = tiopurina metiltransferas; UGT = uridina difosfato
glucuronosiltransferasa.

Hasta el momento se han desarrollado con éxito estrategias farmaco-
genéticas para individualizar la administracion de tiopurinas en nifios
con leucemia aguda linfoblastica y para la utilizacién del 5-fluoroura-
cilo en el cancer de colon constituyendo un area de intensa actividad de
i nvestigacion en la optimizacidn del tratamiento del cancer de mama,
colorecto, cabeza y cuello, entre otros100o, Un ejemplo del estado
actual de estos estudios se esboza en la Tabla 18 para el cancer de mama
al evidenciarse elevada variabilidad en la respuesta como consecuencia
de presentar los farmacos manejados (ciclofosfamida, doxorubicina,
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taxanos, tamoxifeno e inhibidores de aromatasa) eliminacién por bio-
transformacion metabdlica que esta influenciada por la variabilidad gené-
tica convirtiéndose en indicador de la prediccién de supervivencia glo-
bal y supervivencia libre de enfermedads.

Tabla 18. Relacién entre tipo de esquema de quimioterapia (cancer de mama) y
polimorfismo genético en enzimas metabdlicas.

Polimorfismo | Poblacion/ | Esquema | Variables Riesgo
Gen monogénico (PM) | sucesos* | tratamiento | respuesta (IC 95%)
Ciclofosfamida
GSTM1 GSTM1 genotipo 92 pacientes FAC SG o SLE GSTM1 no significativo
nulo
GSTP1 GSTP1 71/240 C SG GSTP1 Val/Val
allo105Val SUCesos HR =0,3(0.1-1)
GSTAL GSTAL*B 66/245 C Salos GSTAL *B/*B
SUCesos 5 afos HR =0,5(0,3-1)
CYP3A4; CYP3AS5; | CYP3A4*1B; 35/90 Antraciclina-C | SG o SLE Grupo de farmaco bajo
GSTM1/T1 CYP3A5*3; SUCesos (CYP3A4*1B-CYP3AS*
GSTM1/T1 -GSTS) vs grupo de
genotipo nulo farmaco elevado
HR = 4,8 (1,8-12,9)
para SG
17 genes por ej., | 29 PM 55/85 Cycisplatino | SGyFC Cada CYP3A4*1a,
CYPs; GSTs; AUCB1 SUCesos delaC CYP3A5*3, GSTM1
nulo mejor SG (p<0.05)
Tamoxifeno
SULT1AL SULT1A1*2 100/337 TAM SG SULT1A1*2/%2
sucesos HR =2,9(1,1-7,6)
tratados solo con TAM
CYP2D6; CYP2C9; | CYP2D6*3,*4,*5,*6; 80 TAM conosin | Cpde TAMy CYP2D6*Vt/Vit
CYP3A5; SULTIAL | CYP2C9*2,*3; pacientes inhibidor | metabolitos disminuye la
CYP3A5*3; CYP2D6 concentracion
SULT1A1*2 plasmatica de
endoxifeno (p<0,001)
CYP2D6; UGT2B15; | CYP2D6*4; 106/337 TAM SG CYP2D6 no significativo;
SULT1A1 UGT2B15%2; Sucesos UGT2B15*2 y SUL1A*2
SULT1A1*2 HR = 4,4 (1,17-16,55)
para SG tratados solo
con TAM
CYP2D6; CYP3A5 | CYP2D6*4,*6; 101/233 TAM SG o SLE CYP2D6*4/*4
CYP3A5*3 SUCesos H=1,9(0,91-3,82)
para SLE

* Sucesos incluidos muerte para supervivencia global (SG) y recurrencia para supervivencia
libre de enfermedad (SLE); Gen: AUCB1: Adenosina trifosfato-binding casette, subfamilia B,
miembrol; CAT: Catalasa;, GSTA1: Glutation S-transferasa A1; GSTP1: Glutation S-transfe -
rasa x; GSTM1: Glutation S-transferasa ul; GSTT1: Glutation S-tranferasa 61, MnSOD: Manganeso
superoxido dismutasa; MPO: mieloperoxidasa; PM: polimorfismo monogénico; SULT1A1: Familia
sulfotransferasa, citosolica, 18, preferente fenol, miembro 1; UGT: Uridin difosfato glucoro -
niltransferasa;, Esquemas: FAC: 5-Fluorourcilo, adriamicina, ciclofosfamida; TAM: tamoxifeno
C: Ciclofosfamida; FC: farmacocinética; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.
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La relacién entre enzimas metabolizadoras y antineoplasicos se
ha descrito también para irinotecan, profarmaco transformado por medio
delas carbox il e st e rasas del higado en el metabolito activo SN-38. Las
diarreas severas presentadas por algunos pacientes son debidas al efec-
to téxico directo del SN-38 sobre el intestino y la variabilidad en su glu-
curonizaciono4, Son igualmente referentes los profarmacos tiopurinicos
(6-mercaptopurina, 6-tioguanina y azatiprina) cuya activacion a 6-tio-
guanina nucleoétido se realiza por la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT),
de actividad hereditaria y que representa uno de los factores respon-
sables de las variaciones individuales en la toxicidad y eficacia tera-
péutica de las tiopurinastos, Este hecho justifica que desde 1991, en
algunos hospitales americanos, se realice el test de genotipo de la TPMT
para individualizar la terapia en pacientes con leucemia aguda linfo-
blasticatos,

El polimorfismo en dianas terapéuticas se recoge utilizando
como ejemplo la timidilato sintetasa (TS )107 que presenta dos formas
polimérficas (2R) o (3R) de la cadena de 28 pares de bases. Los pacien-
tes con cancer colorectal metastasico con genotipo 2R/2R presentan una
respuesta del 50% frente al 9% de los de genotipo 3R/3R y al 15%
de los 2R/3R108, El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
alternativarete denominado HER1, es una proteina transmembrana
esencial para el normal funcionamiento celular que esta sobreexpre-
sado en muchos tipos de cancer (Tabla 19) por lo que su bloqueo con
moléculas (ligandos) como los anticuerpos monoclonales (cetuximab) o
las sales de platino (oxaliplatino) favorece que se dimerice o hetero-
dimerice con otros receptores relacionados como HER2/neu, controlando
el crecimiento celular y la respuesta clinicass.

Tabla 19. Tipos de cancer y porcentaje de pacientes con sobreexpresion del
factor EGFR.

Tipo de cancer % de pacientes con sobreexpresion
Cabeza y cuello 80-100
Renal 50-90
Pulmon no microcitico 40-81
Glioma 40-63
Ovario 35-70
Vejiga 31-48
Pancreatico 30-95
Colorecto 25-82
Mama 14-91
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El polimorfismo en el grupo de enzimas trasportadores de mem-
b rana pertenecientes a la familia AUC (ATP-binding cassette) incluye
a la famila MDR1 que codifica a la glicoproteina P y también a las
familias pertenecientes a las proteinas de resistencia a farmacos (MRPs).
Todas estas proteinas se expresan en gran numero de tejidos y se sobre-
expresan en lineas celulares tumorales; su principal funcion es secretar
al exterior los farmacos que han accedido a la célula, aumentando
con ello la resistencia al tratamiento. Muchos antineoplasicos son sus-
t ratos de estas MRP. Se ha observado que aunque con baja frecuencia
(<1%), mutaciones en el gen MRP1, que dan lugar a la sustitucion Q433S,
doblan la resistencia a doxorubicina en lineas celularestio aunque su
repercusion no ha sido todavia estudiada a través de ensayos clinicos.

En sintesis, el estado actual de informacion farmacogenética comien-
za a ser suficientemente importante como para considerar las dife-
rencias del perfil genético constitucional del paciente y también del tumor
responsable de su enfermedad a tratariii,

4.5.Parametros Farmacoterapéuticos

En Oncologia las variables representativas de la respuesta clinica no
son facilmente evaluables porque no siempre se manifiestan en los
pacientes los efectos adversos y los terapéuticos de la quimioterapia de
forma inmediata. En cualquier paciente oncoldgico el objetivo es lograr
la mejor respuesta en relacidon a su situacion clinica, en cada momen-
to de su vida; pero este planteamiento requiere la conjugacion de todos
los parametros anteriormente descritos mas los inherentes al entorno
en dénde se realiza el tratamiento.

Entre los factores determinantes del perfil farmacoterapéutico, el ambi-
to terapéutico es de interpretacion compleja porque resulta dificil deslin-
dar los perfiles dosis-concentracidon y concentracion-respuesta ya que los
farmacos antineoplasicos se administran generalmente en combinacion
y asociados, a su vez, a farmacos de soporteli2, Se plantean de este modo
cuestiones relacionadas con la seleccion de los esquemas, su manejo
(intensidad y densidad de dosis), cumplimiento y las potenciales inte-
racciones farmaco-farmaco bien por metabolismo o bien por trasporte.

La combinacién de farmacos antineoplasicos establecida para cada
tipo de tumor y estadio de la enfermedad!:3, considera los diferentes
mecanismos de accion (dependiente o no de las fases del ciclo celular),
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criterios de dosis (intensidad o no) y las diferencias en los periodos
de administracion (concomitante o secuencial), por lo que actualmente
se dispone de centenares de esquemas farmacoterapéuticos (EFT) para
el tratamiento del canceri14.115, En general, para tumores sensibles a far-
macos cuya relacion entre la dosis (concentracion) y la respuesta es
lineal o logaritmico lineal (curva sigmoidea tradicional), la administra-
cion se realiza de forma secuencial y, a concentraciones clinicamente
aceptables, por lo que en estos casos es posible plantearse el criterio
de intensidad de dosis en busca de una mayor respuesta oncolitica (ejem-
plo: agentes alquilantes)t1s. Pa ralos EFT con algin componente que
presenta "techo terapéutico" por requerir transformacion metabdlica
(ejemplo antimetabolitos), su administracion se realiza de forma con-
currente a intervalos de tres o cuatro semanasse.

Actualmente, para el tratamiento de muchos tipos de cancer se
dispone de EFT o regimenes de tratamiento considerados estéandar de
la practica asistencial o patrones de referencia. En la Tabla 20 se des-
criben, como un ejemplo representativo de la situacion, los mas utili-
zados para el tratamiento adyuvante de cancer de mama (con ganglios
positivos 0 ganglios negativos)117.118,

Tabla 20. Combinaciones de antineoplasicos mas utilizadas en el tratamiento de
cancer de mama.

Cancer de mama con presencia de Ganglios negativos

CMF
FAC
AC

TAC

Cancer de mama con presencia de Ganglios positivos

FAC

FEC

AC £ paclitaxel secuencial

A(D)-CMF

E-CMF

A-T-C, dosis densas: AC x4 + paclitaxel x4, esquemas quincenales con filgrastim de soporte

C: ciclofosfamida, M: metotrexato, F: 5-Fluorouracilo, A (D): adriamicina, E: Epirubicina, T:
Taxanos (Paclitaxel / Docetaxel).

En un intento de simplificar la utilizaciéon de estos esquemas de
tratamiento, en la practica asistencial se han consolidado bajo nomen-
claturas no siempre normalizadasi:4, de acréonimos formados con la pri-
mera letra del nombre comercial del producto (AC, para Adriamicina
-nombre comercial- y Ciclofosfamida nombre genérico) o por la
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denominacion comun internacional de los componentes (FEC, para 5-
fluoruracilo, epirubicina y ciclofosfamida). Las variantes a estos acroni-
mos tratan de reflejar el valor de la dosis por m2 de uno sélo de los com-
ponentes (FEC-600, para ciclofosfamida; o FE,,,C, para epirubicina) o
de todos (Fsq0A5,Csoo). Existen expresiones sofisticadas para incluir los
correspondientes parametros posolégicos (dosis, intervalos, nime-
ro de ciclos, duracion o frecuencia de administraciéon) como por ejem-
plo (D;5As,Csoo X6/21d). También, se utilizan los acrénimos precedidos
de "doble d" para la densidad de dosis (ddAC) vy, finalmente, para repre-
sentar el tipo de administracién concurrente o secuencial, se escriben
juntas las letras que componen el acrénimo (TAC) o separadas por
una flecha (ACaT). En definitiva, una fuente de variabilidad porque
las dosis, ciclos, vias y periodicidad de administracion de los EFT exigen
una descripcion detallada de su manejo (Tabla 21).

Tabla 21. Esquemas farmacoterapéuticos estandar de practica asistencial en cancer
de mama (acrénimo, dosis, via y dias)119,120,121,

CMF y modificaciones:

CMF

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 i.V. dial
Metotrexato 40 mg/m2 i.V. dial
5-Fluorouracilo 600 mg/m?2 iV, dial

Se administra cada 21 dias, hasta 6 ciclos, con una duracion entre 18 y 24 semanas.
CMF seguido de doxorubicina

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 iV, dial
Metotrexato 40 mg/m2 iV, dial
5-Fluorouracilo 600 mg/m?2 iV, dial
Doxorubicina 75 mg/m?2 i.v. dial

Se administra cada 21 dias, durante 4 ciclos.
AC y modificaciones:

AC
Doxorubicina 60 mg/m2 iV, dial
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 i.v. dia 1 (+8)

Se administra cada 21 dias, 4 ciclos, con una duracion entre 12 y 16 semanas.
AC seguido de paclitaxel

Doxorubicina 60 mg/m2 iV, dial
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 iV, dial
Cada dos semanas con soporte de G-CSF, o cada 3 semanas (4 ciclos) seguido de
Paclitaxel 175 mg/m?2 perfiv. (3 h) dial
Cada dos semanas con soporte de G-CSF, o cada 3 semanas (4 ciclos)

AC-T

Doxorubicina 60 mg/m2 i.v. dia1l
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 iV, dial
Se administra cada 21 dias (4 ciclos), posteriormente

Docetaxel 100 mg/m2 i.v. dia1l

Se administra cada 21 dias (4 ciclos)
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Tabla 21. Esquemas farmacoterapéuticos estandar de practica asistencial en cancer
de mama (acrénimo, dosis, via y dias) (Continuacion).

AC—TH

Doxorubicina 60 mg/m2 iV, dial
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 iV, dial
Se administra cada 21 dias (4 ciclos), entonces

Docetaxel + Trastuzumab 100 mg/m2 iV, dial
Se administra cada 21 dias (4 ciclos) + Trastuzumab cada 21 dias durante 1 afio
TAC

Docetaxel 75 mg/m?2 i.v. 1 h perf, dial
Doxorubicina 50 mg/m?2 i.v. 15 min.perf  dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m? iV, dial

Se administra cada 21 dias hasta 6 ciclos
FAC y sus combinaciones

FAC (CAF)

5-Fluorouracilo 500 mg/m2 i.v. dia 1 (+8)

Doxorubicina 50 mg/m2 i.V. dial

Ciclofosfamida 500 mg/m? i.V. dial

Cada 28 dias, 6 ciclos, con una duracion entre 18 y 24 semanas.

FEC (CEF)

5-Fluorouracilo 500-600 mg/m2 iV, dial

Epirubicina (50-)100 g/m?2 i.v. dia1l

Ciclofosfamida 500-600 mg/m2 i.V. dial

Se administra cada 21 dias

CPtDH

Trastuzumab 4 mg/Kg i.v. dia 1, ciclo 1
2 mg/mg i.v. Resto ciclos:1 afio /semanal

Docetaxel 75 mg/m2 iV, dial

Carboplatino AUC = 6 (Calvert) i.v. dia1l

Se repite la administracion de docetaxel y carboplatino cada 21 dias (6 ciclos)

El concepto de intensidad de dosis (mg/mz2/semana) en los tra-
tamientos quimioterapicos se introdujo por Hryniucki22 en 1986 y se
refiere a la cantidad de farmaco (dosis) ajustada al tamafo corporal (mz2)
por unidad de tiempo (semana). Es un concepto que sustenta los
nuevos abordajes terapéuticos de regimenes intensivos, con o sin trans-
plante de médula ésea o de células hematopoyéticas de sangre peri-
férica, porque supone una mejoria de resultados en cuanto a supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global, principalmente en
pacientes con alto riesgo de recidiva. En este campo existen resultados
esperanzadores en cuanto a beneficio a largo plazo en pacientes con
pronostico desfavorable en cancer de mamati2s,124,

La importancia de este concepto en el tratamiento adyuvante del can-
cer de mama se basa en la evidenciai2s,126 de que los pacientes que
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no alcanzan un cierto valor umbral de intensidad de dosis pueden obte-
ner escaso o nulo beneficio clinico127.128 y aln cuando es motivo de con-
trowversiatis 129, |la informacion retrospectiva y algunos datos prospecti-
vos respaldan la importancia de evitar reducir arbitrariamente la intensidad
de la dosist27.130, Los factores de riesgo o predictores, para que los pacien-
tes no reciban las dosis predefinidas en los correspondientes esquemas
de tratamiento antineoplasico, se han estudiado en grandes poblacio-
nes de pacientes en adyuvancia para estadios tempranos de cancer
de mama. Asi, un estudio retrospectivo13: a nivel nacional en USA y con
una poblacion de mas de 20.000 pacientes, mas del 50% de las pacien-
tes reciben menos del 85% de la intensidad de dosis planeada. Entre
los factores de riesgo identificados en la poblacion se destaca el enve-
jecimiento,d sobrepeso, los esquemas de tres componentes y la fre-
cuencia de administracion(ciclos) superior a 21 dias. La causa principal
p a ra reducir las dosis o su retraso en los ciclos (toxicidad limitante de
dosis) ha sido la neutropenia. Esta misma situacion, analizada para una
poblacidon espafnola cercana a 400 pacientes tratadas en el hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia, con los esquemas FEC y AC, se situ-
an en la misma linea ya que mas del 60% de las pacientes no consiguen
un cumplimiento del 100 % de la intensidad de dosis24.

Como parametro farmacoterapéutico,la intensidad de dosis también
ha sido analizada en el tratamiento del linfoma no Hodgkin agresivo con
los regimenes basados en el esquema CHOP y similares, en un estu-
dio a nivel nacional en USA con mas de 4.500 pacientes32, Las reduc-
ciones de dosis superiores al 15% de la intensidad de dosis prevista,
alcanzan a mas del 50% de los pacientes tratados y de nuevo el
beneficio clinico en los pacientes con linfoma de célula grande difusa,
expresado en supervivencia a los 5 afios se ve reducido drasticamen-
te desde el 80% al 32% cuando la dosis recibida es inferior al 70%
de la planeadat3s. Entre los factores de riesgo identificados destaca la
edad de los pacientes tratados, su deterioro clinico, el estadio de la enfer-
medad y el lugar de tratamiento.

La incorporacion de nuevos tratamientos antineoplasicos y la nece-
sidad de evidenciar su mejora sustancial en la respuesta oncoldgica
(apartado 6) respecto a los tratamientos estandar requiere, previamente
a la toma de decisiones clinicas, manejar mas de una variable respuesta
parasu incorporacion al arsenal terapéutico del sistema sanitario publi-
co o privado. El coste de la terapia antineoplasica se ha incrementado
de forma extraordinaria en los Ultimos afios y un ejemplo seria la

52



aparicion de los taxanos hace unos 15 afios cuyo avance, semejante
al de las antraciclinas diez afios antes, ha supuesto un importante aumen-
to del tiempo libre de enfermedad y de la supervivencia global de las
pacientes con cancer de mamatis34, En este sentido se ha podido con-
firmar recientemente en un estudio con 3.121 pacientes y objetivo prin-
cipal la supervivencia libre de enfermedad, con un valor de la tasa de
peligrosidad (hazard ratio) de 0,72 (IC95% 0,59-0,86) que la adicion
secuencial de paclitaxel (175 mg/mz2), pero no la escalada de dosis de
d oxorubicina, mejora los resultados (recaidas y muerte) de la terapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama y ndédulos positivos.
Otro estudio reciente incorpora el docetaxel (75 mg/mz2) al esquema AC
(50/500 mg/mz2) —esquema TAC- para comparar con el esquema FAC117,
planteandose la supervivencia libre de enfermedad como variable prin-
cipal en 1.491 pacientes, con una potencia estadistica del 97%, demos-
t rando una reduccién del riesgo relativo del 27% independientemente
del nimero de ganglios.

Un nuevo avance en los tratamientos de cancer de mama lo repre-
senta los anticuerpos monoclonales humanizados como por ejemplo
t rastuzumab (Herceptin®), que recientemente se ha incorporado junto
con AC seguido de docetaxel y trastuzumab o bien, Docetaxel y car-
boplatino seguido de trastuzumab al tratamiento en adyuvancia del can-
cer de mama en estadios II y III, en pacientes con nédulos positivos
que sobre expresan el gen HER-2. Al aio de tratamiento se aprecia mejo-
ria significativa en la SLE y a los dos anos de tratamiento,en mujeres
que sobreexpresan el gen HER-2, la SLE presentaba diferencias del 8,4%
respecto a su no administracion pero la SG no proporciond diferencias
estadisticamente significativas13s.

Las ventajas terapéuticas demostradas por los nuevos tratamien-
tos se acompanan con mas frecuencia de la deseada de un incremen-
to significativo en incidencia y gravedad de efectos toxicos hematoldgi-
cos y no hematoldgicos en las pacientes, que exige la incorporacion
de tratamiento de soporte. La incidencia de interacciones farmacolo-
gicas potenciales o reales en el paciente oncoldgico no esta bien des-
crita en la bibliografia y probablemente es mayor que la estimadatss,
Tampoco son recogidas en directrices generales de la Agencia Reguladora
FDA79 a pesar de su creciente relevancia clinica por el incremento en
el nimero de farmacos y por el cambio en el perfil de los pacientes poli-
tratados y, también, por el envejecimiento de la poblacién con mayo r
riesgo de sufrir interacciones farmacoldgicas de resultado incierto!37,
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Las interacciones farmacoldgicas se clasifican segun criterios far-
macéuticos, farmacocinéticos y farmacodinamicos, agrupandose segln
el tipo de proceso comprometido y el resultado (positivo o negativo) de
la misma. Las interacciones a nivel metabdlico se deben a que un nime-
ro importante de antineoplasicos son sustrato de las isoenzimas CYP3A4,
entre ellos bortezo mib, busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida, epipodofi-
lotoxinas (etopdsido y tenipdsido), alcaloides de la vinca, gefitinib, ima-
tinib,irinotecan y ambos taxanos, de forma que la asociacion en el tra-
tamiento de otros farmacos inductores (antiepilépticos) o inhibidores
(azoles, ciclosporina) modifican su respuesta.

Varios ejemplos ilustran la importancia de este aspecto. Asi, la admi-
nistracion de paclitaxel seguida de doxorubicina o epirubicina genera un
aumento del 30% en el AUC de estos ultimos farmacos por lo que se
recomienda que las antraciclinas sean el primero de los farmacos a admi-
nistrary asi soslayar su interaccién por excrecion biliar:ss, Paclitaxdy
gemcitabina exhiben una interaccién farmacocinética de consecuencias
clinicas no establecidas y que se manifiesta por una reduccion signifi-
cativa del aclaramiento y volumen de distribucién corporal de la gem-
citabina de modo que la variabilidad interindividual e intradividual
desciende desde valores del 50% a poco mas del 20% en estos para-
metros farmacocinéticos:39. Los valores de AUC de la ciclofosfamida y
del cisplatino, cuando se administran a dosis altas, se ven reducidos mas
del 20% para ambos antineoplasicos, en los pacientes tratados simul-
taneamente con ondansetrén como antiemético, debido a su interaccidon
durante la metabolizacioni4o, Tampoco en este caso, se conocen las con-
secuencias clinicas de ambas interacciones.
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5. Individualizacion posolégica en el paciente
oncolégico

El objetivo general de la individualizacion posoldgica es conseguir
el maximo efecto terapéutico minimizando el riesgo de toxicidad y el
f racaso terapéutico4t. Por tanto, la indicacién de individualizacion de la
dosis en un paciente oncoldgico correctamente diagnosticado es alcan-
zar y mantener la maxima eficacia antineopldsica, con una toxicidad
aceptable para los pacientes y los profesionales, a fin de lograr la remi-
sion de la enfermedad o el maximo tiempo libre de enfermedadz:.

La aproximacion a la dosis éptima individual se sustenta en la selec-
cion del tratamiento (farmacos, dosis, vias, métodos de administracion
y duracién), en el método de dosificacionst.142, en la monitorizacion de
los niveles de farmacosi9.20,21,30 y en el modelo de ajuste de la dosis34.37.El
método mas tradicional para establecer la dosis individual de los far-
macos antineoplasicos es su normalizacién por el tamafio corporal (mg/mz2
o mg/kg) del paciente1®. También es conocido porque su aplicacion pro-
porciona alta variabilidad interindividual en las concentraciones plas-
maticas (de 2 a 5 veces)3t, en los parametros farmacocinéticoss?.143, en
los farmacodinamicosi44 y en la respuestai4s que finalmente es res-
ponsable de una toxicidad o ineficacia inaceptables.

Diferentes estrategias para la individualizacién de la dosis de anti-
neoplasicos han sido definidass; unas veces basadas en métodos de
control adaptado a cada paciente individual, segun valores de con-
centracion plasmatica de algun biomarcador o de parametros farmaco-
cinéticos predeterminados; sin embargo, la monitorizacién de las con-
centraciones plasmaticas que como practica asistencial esta bien definida3?,
es poco utilizada como herramienta para establecer la individualizacion
de las dosis, posiblemente porque su indicacion requiere el cumplimiento
de premisas no suficientemente bien conocidas. Complementariamente,
la disponibilidad de modelos PK-PD validados y la implantacion del méto-
do bayesiano®o, actualmente recomendado por su flexibilidad en la infor-
macion intrinseca sobre la poblacidon a la que a priori se estima que per-
tenece el paciente a monitorizar, asi como por su adaptabilidad a los
tiempos de muestreo. Ambas caracteristicas aseguran, mejor que
ninguna otra estrategia, los potenciales beneficios clinicos del ajuste de
dosis en el paciente.

55



5.1. Métodos para individualizar las dosis de los antineoplasicos

Pa ra individualizar las dosis de los antineoplasicos habitualmente
se aplican tres métodos: el tradicional o empirico, a priori y a poste-
riori. El método tradicional estd basado en la utilizaciéon de una variable
antropomeétrica del paciente (peso real o superficie corporal) o bien, nin-
guna cuando se utilizan dosis fijas.

Los métodos a priori se aplican cuando existe una estrecha rela-
cion entre el parametro farmacocinético (respuesta farmacocinética)
y el parametro farmacodindmico (respuesta en el paciente), en general
basados en la exposicidn-eliminacion y en la tolerancia de los farmacos.
Los datos antropométricos, bioldgicos y fisioldgicos de los pacientes for-
man parte de estos métodos pero nunca las concentraciones plasma-
ticas del farmaco cuya dosis se pretende individualizarzi.31,

El paradigma en Oncologia de los métodos de individualizacion poso-
l6gica a priori esta representado por el carboplatino y las formulas (mode-
los) establecidas por Calvert?s (ecuacion 11) y Chatelut7# (ecuacion 12).
No obstante, aunque estos métodos de individualizacién posoldgica son
sencillos de aplicar en la practica asistencial y, compensan parcial-
mente la variabilidad interindividual de la respuesta, su capacidad
predictiva es inferior a la obtenida con los métodos a posterioriz1,

Los métodos a posteriori estan basados en la monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de los antineoplasicos y los datos del pacien-
te que influencian la variabilidad interindividual o la variabilidad intero-
casionso, Su utilizacion se recomienda cuando las administraciones del
antineoplasico son ciclicas o bien en perfusion IV continuaso de larga
duraciéon porque permiten la adaptacion de la dosis a tiempo real duran-
te la perfusion IV (ejemplo etopdsido)i4s o para el siguiente ciclo (ejem-
plo 5-FU). Las estrategias manejadas han sido los métodos lineales, los
nomogramas y la estimacion de parametros farmacocinéticos indivi-
duales. Los métodos lineales y los nomogramas son de escasa utili-
dad en Oncologia porque asumen una relacidn lineal entre la concen-
tracion plasmatica y la dosis administrada que es muy sensible a las
desviaciones en las variables predictoras29.30,34,36,

El calculo de los parametros farmacocinéticos del paciente requiere,
segun la situacion, aplicar métodos compartimentales o no comparti-
mentales y exige para su correcta caracterizacion la determinacion de un
numero de muestras de sangre que limita su aplicacion practica. Este
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requisito ha sido resuelto, en parte, mediante el desarrollo de modelos
lineales (ecuacion 16) como sucede para la estimacion del AUC (variable
dependiente) con un numero reducido de valores de concentracion plas-
maticasest a tiempos prefijados (variable independiente).

AUCfa'rmaco = Constante + M1 X Ctl + MZ X Ctz + M3 X Ct3 + o + M" X Cti ECUBCIén 16

AUC: drea bajo la curva Cp-t en mg x min/L; Cy: es la j-ésima concentracién plasmatica del
antineoplasico medida a tiempo tj; M;: es el coeficiente asociado al modelo lineal; Constante:
es la ordenada en el origen del modelo y, el subindice i representa el numero de muestras
incluidas en la ecuacion.

Un ejemplo de modelo lineal para el calculo del AUC de MTX admi-
nistrado a dosis alta en perfusion de 6-8 horas y tres muestras de
sangre (ecuacion 17), es el manejado en el Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia desde hace mas de 10 afiosi47,

AUCMTX = 489,37 + 1,93 X C10 min T 10,40 X C3h + 13,25 X CIZh Ecuacion 17

AUC: é&rea bajo la curva en uMxh; C: concentracién plasmaética en uM.

La precision obtenida con estos modelos no siempre es la deseada
porque requieren aplicarse en las mismas condiciones en las que han
sido desarrollados; es decir, mismo tipo de esquema antineoplasico,
poblacién de pacientes de caracteristicas similares, monitorizacion de
los farmacos con la misma técnica analitica y extraccion de las mues-
tras de sangre a los tiempos predeterminados. Estas condiciones expli-
can la diversidad de modelos existentes para etopdsido, docetaxel, doxo-
rubicina, carboplatino, ciclofosfamida, topotecan e irinotecan y sus
metabolitos, entre otros farmacos; la Tabla 11 incluye algunos de los
propuestos para la individualizacion de la dosis de carboplatino con dife-
rentes dianas terapéuticas y de respuesta clinica.

Desde un punto de vista estadistico, los métodos de estudio pobla-
cional se clasifican en funcion de la asuncion sobre la densidad de
probabilidad (métodos paramétricos y métodos no paramétricos) de
los parametros farmacocinéticos y, también, en funcion de la forma en
gue se realiza la estimacion de los mismos (métodos en una etapa y
métodos en dos etapas). Los métodos paramétricos han sido y siguen
siendo, los mas empleados en los estudios de farmacocinética y far-
macodinamia poblacional, a pesar de no contemplar posibles desvia-
ciones tales como multimodalidad, asimetria y valores extremos de los
parametros por lo que se requiere realizar una exploracion grafica de los
datos y verificar la validez de las asunciones estadisticas mediante prue-
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bas de normalidad, asi como, el planteamiento de su resolucion median-
te modelos con distribucion de probabilidad mixta. Los métodos no para -
métricos3é y, en particular, el modelo de efectos mixtos ("Nonlinear Mixed
Effects Model", NONMEM), de reciente incorporacion al analisis pobla-
cional de datos en Oncologiai4s, permite la inclusiéon de parametros de
efecto fijo y aleatorio, tanto interindividual como intraindividual
(modelo farmacoestadistico) y realizar su estimacion en una Unica etapaz2t.27,
Asi, mediante modelos de regresién multiple se estudia la influencia de
las caracteristicas antropométricas, biométricas, fisiopatoldgicas o cual-
quier otro predictor de los pacientes sobre los parametros farmacoci-
néticos y farmacodinamicos manejados para individualizar las dosis. Las
ventajas estadisticas de este método, aparte de su mayor eficacia en
la estimacion de los parametros poblacionales, estriba en la posibilidad
de estimar los intervalos de confianza de todos los parametros y la capa-
cidad de evaluar el modelo obtenido ponderando, en una sola etapa, la
exactitud y precisién de las estimas de los parametros citados, inde-
pendientemente del nimero de concentraciones plasmaticas por paciente.

La utilizacion de métodos poblacionalest49, en cualquier caso previo
a la individualizacién de las dosis de antineopldsicos, requiere la apli-
cacion del método bayesianoiso para laestimacion de los parametros
farmacocinéticos individuales (Figura 3). Su caracteristica mas desta-
cabless es que describe la relacidon cuantitativa entre la probabilidad a
priori de obtener en el paciente valores determinados de los parame-
tros farmacocinéticos o farmacodindmicos y la subsiguiente probabili-
dad a posteriori de tener valores semejantes de estos mismos para-
metros una vez se dispone de los datos de concentracién plasmaticatst.

Figura 3. Estimacion de parametros cinéticos para la individualizacion posoldgica
en oncologia.
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La aplicacion del teorema de Bayes, en la estimaciéon de los para-
metros farmacocinéticos individuales, se expresa mediante la ecuacion
18 y como el denominador es simplemente la probabilidad de que resul-
te un valor de concentracion plasmatica se puede simplificar:

pPIXp(CP)  _ p(Pxp(CP)
p(CPYXp () +p (CIP)xp (P) p(O)

p(PIC) = Ecuacion 18

p (P[C): distribucién de probabilidad a posteriori de los pardametros farmacocinéticas P en funcion
de las concentraciones plasmaticas medidas C; p (P) es la probabilidad de que los parametros
del paciente asuman la distribucién de los parémetros poblacionales; p (C|P) es la distribucion
de probabilidad de las concentraciones medidas en el contexto del modelo farmacocinético y de
los errores de medida; p (C) es la distribucion de probabilidad de las concentraciones medidas.

Cuando los parametros poblacionales se distribuyen aproximada-
mente de forma normal, la aplicacién del teorema de Bayes se realiza
mediante la minimizacidn de la funcion objetivo (Objz,,) expresada con
la ecuacién 19:

V(- 12 (px - Py)? ,
T Ecuacion 19
Ob]BAY i §1 o2 +k §1 02

y: concentracion plasmatica (experimental y predicha); p: parametro farmacocinético (indivi -
dual y poblacional); o: varianza de las concentraciones plasmaticas; w: varianza de los para -
metros farmacocinéticos poblacionales.

El primer sumando hace referencia a los datos individuales del pacien-
te (normalmente expresados mediante Cp). El segundo sumando expre-
sa las diferencias entre los parametros farmacocinéticos tipicos de la
poblacidn a la que presumiblemente pertenece el paciente y los predi-
chos en el proceso de ajuste al modelo. Las diferencias al cuadrado estan
multiplicadas por la inversa de la varianza de las Cp (o) y de los para-
metros farmacocinéticos poblacionales (w). Cuando los parametros en
la poblacioén se distribuyen de forma logaritmico-normal, la funcion obje-
tivo es valida siempre y cuando se sustituyan los valores de los para-
metros tipicos de la poblacidn y los predichos en el ajuste por sus corres-
pondientes logaritmos neperianos y se multiplique por la desviacion
estandar geométrica poblacional al cuadrado (w,2).

5.2. Modelos para individualizar las dosis de los antineoplasicos

El disefio de modelos poblacionales farmacocinéticos (PK) y farma-
codinamicos (PD) es precedido por la recogida de informacion explo-
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ratoria (Tabla 22) necesaria para el analisis de los parametros (cova-
riables) influyentes o no sobre la respuesta a evaluar con el modelo final
desarrollado (Tabla 23).

Tabla 22. Elementos para el analisis previo al disefio de modelos poblacionales
farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Fase Exploratoria

I) Pacientes y Tratamiento
a) Poblacion y caracteristicas.
b) Situacion clinica.
¢) Farmaco monitorizado.

II) Objetivos
a) Principal.
b) Secundario.

IIT) Limitaciones a considerar
a) NUmero de pacientes (tamafio muestral y potencia).
b) NUimero de muestras por paciente.
c) Credibilidad de la informacion (tiempo de muestreo).

IV) Analisis exploratorio de los datos disponibles
a) Histogramas de distribucion de las covariables (visualizacion de graficas).
b) Correlaciones potenciales entre covariables (coeficiente de regresion).

Tabla 23. Fases del disefio de modelos poblacionales farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos.

Fases del disefio

I) Modelo PK estructural
a) Seleccion del modelo PK basico.
b) Modelado de la variabilidad intraindividual y calculo de las estimas iniciales.
¢) Modelado de la variabilidad interindividual
d) Estimas de los parametros PK individuales.
e) Reevaluacion del modelo de variabilidad intraindividual: aplicacion de criterios de bondad de ajuste.

II) Validacion (estabilidad) del modelo PK estructural

a) Comparacion con otros algoritmos de minimizacion (FOCE con y sin interaccion).
b) Validacion externa (datos de otro estudio si existe).
¢) Validacion interna (fragmentacion, cruzada y "replicacion /amplificacion”).
d) Graficos de densidad de pardmetros PK (siempre).

III) Seleccion de covariables y obtencion del modelo PK final
a) Distribucion y relaciones entre covariables y estimas de los parametros PK.
b) Modelo de regresion para cada covariable y parametro del modelo estructural.
¢) Inclusion secuencial de las covariables significativas, hasta obtener modelo completo.
d) Exclusion secuencial de cada covariable hasta obtener modelo final.
e) Aplicacion de criterios de bondad de ajuste.

IV) Validacion del modelo PK final (modelo poblacional)
a) Validacion externa (datos de otro estudio).
b) Validacion interna (fragmentacion, cruzada y "replicacion /amplificacion”).
¢) Graficos de densidad de parametros PK (en cualquier caso).
d) Distribucion simétrica y no distorsionada de los residuales.

60



El modelado PK-PD analiza las complejas relaciones potenciales entre
los parametros relacionados con el paciente, la exposicion sistémica del
farmaco y el efecto o respuesta previstas?. La exposicion sistémica se
expresa mediante alguno de los parametros farmacocinéticos descritos
en el apartado 4.2 y el efecto puede ser considerado a partir de un mar-
cador farmacoldgico, un indicador de eficacia o una medida de la segu-
ridad del tratamientoss. Las ventajas y el valor afiadido del analisis pobla-
cional de los farmacos se resumen en la Tabla 2494,

Tabla 24. Caracteristicas de los estudios de farmacocinética y farmacodinamia
poblacional.

1. Ca racterizacion del modelo farmacoestadistico en un grupo de pacientes (no inferior a 50) representa-
tivo de la poblacion diana que recibir el farmaco a dosis clinicamente relevantes.

2. Identificacion y cuantificacion de los distintos parametros de variabilidad (interindividual e intraindividual).

3. Identificacion de factores demograficos, fisiopatoldgicos, genéticos, ambientales e interacciones farma-
coldgicas que pueden influir en el comportamiento del farmaco y explicar la variabilidad encontrada,

4, Estimacion cuantitativa de la variabilidad residual aleatoria, o no explicada por el modelo farmacoesta-
distico, en la poblacion estudiada.

5. Caracterizacion del comportamiento de los pacientes, de forma individual, mediante la metodologia baye-
siana.

6. E valuacion cuantitativa del comportamiento del modelo farmacoestadistico (capacidad predictiva) en
un grupo de pacientes distinto al utilizado para su desarrollo.

Existen desarrollados modelos poblacionales para el ajuste indivi-
dualizado de las dosis de 5-fluoruracilo, busulfan, metotrexato, carbo-
platino, cisplatino, etopdsido, tenipdsido, antraciclinas, irinotecan, taxa-
nos, topotecan, vincristina, vinorrelbina, suramina e indisulam entre
otros antineoplasicosis2153, En este escenario es oportuno recordar que
la disponibilidad de un modelo PK-PD poblacional no es suficiente gara n-
tia para alcanzar la exposicion sistémica, la Cp pico o cualquier otro obje-
tivoterapéutico preestablecido, porque su aplicaciéon a priori informa
sobre la dosis de inicio y ésta no siempre proporciona el nivel de cali-
dad requerido. Por ello, la seleccién del modelo es importante porque
va a determinar la exactitud y precision de los parametros PK (tenden-
cia central y variabilidad) con los cudles se va a realizar el ajuste de
dosis en el paciente; ademas va a facilitar la mejor relacién entre las
concentraciones plasmaticas y el efecto o respuesta, es decir, las bases
para establecer el ambito teapéutico34. Por otra parte, cuanto mayor
sea el conocimiento, cualitativo y cuantitativo, de los factores de
efecto fijo y otros de efecto aleatorio que explican la variabilidad interin-
dividual e intraindividual, en la respuesta cinética y dindmica —objeti-
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vo de la farmacocinética poblacional- mas éptima sera la individualiza-
cién posoldgica. En cualquier caso, estos modelos PK-PD deben validarse
prospectivamente a través de la calidad en la prediccion del parame-
tro calculado, tal y como sucede con los recogidos para varios antine-
oplasicos en la Tabla 2538,90,154,

Tabla 25. Modelos para el calculo del aclaramiento corporal de algunos citostaticos.

. . o (%)
Farmaco Aclaramiento sistémico RVII

Cl (L/h) = SCx [22,1 - (3,55 XAAG) - (0,095 X E) + (0,225 x Album)]x (1 - 0,334 xHep) | 33-50
Cl (L/h) = 31,177 + [7,655 x 10 X 60 HF] - [4,02 X AAG] - [0,172 XAST] - [0,125 X E] 58

Docetaxel

205x Px (1-0,00446 x E) x (1 - 0,314 xSexo0)
Cr

Topotecan  |Cl (L/h) =32+ [0,356 x (P - 71) + 0,308 x (A - 168,5) - 8,42 x (Cr- 1,1)] x (1 + 0,671 xSexq) | 64

SD

Carboplatino Cl(mlimin)=0,202x P +

P
Vinorrelbina Cl(L/h) =292 xSCx [1-0,009 x Plaquetas]+6,7x o 33
r
Epirrubicina Cl(L/h)y=729 - [72,9x0,135x InAST] 21
Cl(L/h) =Cly+0,0115xT
Ciclofosfamida LDH 1-026 13
Cly=1,86x 1,421 x % -0,33x[TP-11,5]

RVII: reduccion variabilidad interindividual, SD: sin datos; P: peso en Kg; SC: superficie corporal
en m2; A: Altura en cm; Sexo: mujer (1)/hombre (0); E: edad en afios; AAG: al-glicoproteina
acida en UI/L; Album: albumina plasmatica en g/L; Hep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia
hepatica; Cr creatinina sérica en mg/dL; LDH: lactato deshidrogenasa en UI/L; TP: tiempo de
protombina en segundos. 6 OHF: 6-beta-hidroxicortisol en orina de 24 horas en ug; AST:
aspartato aminotransferasa; Cl: aclaramiento plasmatico; T: tiempo en horas; Clo: aclaramiento
plasmatico inicial (L/h); 5-HT3: (0-ondansetrén; 1 granisetrén o tropisetron).

Los modelos de individualizacion posoldgica también pueden incluir
informacion farmacogendmica como se ha propuesto para el oaliplati-
no9 y como sucede con la reciente modificaciéon del modelo estableci-
do por Bruno y colaboradoresiss (ecuaciéon 20) para el calculo del
aclaramiento de docetaxel.

Cli = SC x (Clpob + 81 X AGG + 61 X E + 615 X Album) x (1 - 843 X Fhep) | Ecuacion 20

SC: superficie corporal en m2?; AAG: alfal glicoproteina en g/L; E: edad en afios; Album: albu -
mina en g/dL; Fhep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia hepatica expresada por un
valor de aminoaspartato transferasa superior a 60 UI y de fosfatasa alcalina superior a 300
UI; q: coeficiente; Cli: aclaramiento sistémico individual; Clpob: aclaramiento sistémico pobla -
cional.
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El nuevo modelo (ecuacidn 21), conocida su relacién con el genotipo
del paciente (homo o heterocigoto)s determina que el polimorfismo
de la posicion C1236T es una nueva covariable que afecta al aclara-
miento de docetaxel.

Cli = SC x (Clpob + 014" x 615M X 619 X AAG + 011 X E + 01, X Album) x (1 - 6,3 X Fhep) Ecuacion 21

SC: superficie corporal en m2; AAG: alfal glicoproteina en g/L; E: edad en afios; Album: albu -
mina en g/dL; Fhep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia hepatica expresada por un valor
de aminoaspartato transferasa superior a 60 UI y de fosfatasa alcalina superior a 300 UI; H:

heterocigoto mutante; M: homocigoto mutante; q: coeficiente; Cli: aclaramiento sistémico indi -
vidual; Clpob: aclaramiento sistémico poblacional.

Los modelos empiricos establecen relaciones explicitas de la variable
respuesta con un parametro farmacocinético (AUC, C,,., 0 tiempo por
encima de un determinado valor de concentracidén plasmatica) pero pre-
sentan como desventaja principal su incapacidad para explicar la evo-
lucién temporal de la respuesta. En esta linea, es interesante desta-
car la importancia clinica en el ambito de la toxicidad hematoldgica,
de predecir cuando y con que intensidad se va a presentar el nadir de
un determinado linaje celular. En consecuencia, son preferibles los mode-
los semimecanisticos porque describen el perfil completo de los pro-
cesos bioldgicos relacionados con el cambio de las células afectadas. Un
ejemplo paradigmatico es el modelo de cinco compartimentos (Figura
4) que caracteriza la relacion existente entre la toxicidad hematoldgi-
ca y la exposicidon del organismo (relacion lineal concentracidén-efecto)
a diferentes farmacos antineopldsicosiss,

Figura 4. Modelo compartimental para describir la evolucidn temporal de los
leucocitos y neutréfilos en sangre periférica tras la administracion de farmacos
antineoplasicos.
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La concentracidn (Conc) del antineoplasico en el compartimiento cen-
tra (Prol) reduce la velocidad de proliferacion de las células progeni-
toras o induce su eliminacion, segun la funcion Edrug modelada de acuer-
do con el modelo E,,.,, mediante una ecuacion lineal de modo que a
m ayor potencia de efecto mielosupresor de los farmacos antineoplasi-
cos mayor valor de la pendiente obtenida (Tabla 26). Aplicado este mode-
lo a la evolucidn de los neutrofilos en pacientes tratados con farmacos
antineoplasicos (diferentes mecanismos de accién y potencia) se
identifica que el parametro EC;, (pendiente) es el de mayor variabilidad
interindividual, hecho que puede significar diferencias interpaciente
en la sensibilidad de las células progenitorasis.

Tabla 26. Parametros poblacionales de la evolucidon temporal del recuento absoluto
de neutrofilos en sangre periférica tras la administracion de distintos farmacos
antineoplasicos.

[0}
o Cirg* o MTT* Pendiente | Pendiente, (Pendiente*
Farmaco | Cir, | (CV%) | MTT |(CV%)| vy (uM-1) (uM-1) (CV%) | EA | EP
Docetaxel | 5,05 | 42 88,7 16 |0,161 8,52 429 60 1,15 27,3
1) (@9 O | @5 | @) |G| (2) (14)
Paclitaxel | 5,20 | 35 127 18 {0,230 2,21 44,2 43 NE | 39,9
2 |G6)| (A1) | (21) | (30) | (28) (45) (32)
Etoposido | 545 | 42 135 14 10,174| 0,126 0,899 40 0,671| 45,3
() @3] Q0 | B7) | (23) [(66)) (14) (78)
DMDC |543| 39 123 49 10,160 0,782 0,806 63 NE | 48,9
1 G99 (18 (23) | (13) | (91) (27)
CPT-11 | 551 | 29 113 29 0,132 1,29 3,48 43 0,434| 34,1
2 G4 (19 | (69) | (41) [(98) | (15 (61)
Vinflunina| 4,72 | 41 122 22 {0,162 | 0,00349 0,0159 41 NE | 48,0
@ @7 (18) | 37) | 1) |(67)| (78) (33)

Método de estimacion: (1) Hibrido (MTT),; (2) Foce Interocasion; (3) Foce; *El error estandar
relativo correspondiente a la varianza «?; w: variabilidad interindividual, Ciry: nivel basal en
el compartimento de células proliferativas (x109/L); MTT: tiempo medio de transito desde medu -
la 6sea hasta sangre periférica en horas; Pendiente,: pendiente corregida por la unién del
farmaco a proteinas plasmaticas; EA: error residual aditivo (x10%/L); EP: error residual pro -
porcional en porcentaje; NE: no estimado.

Pa ra explicar la variabilidad interindividual de los parametros rela-
cionados con el sistema bioldgico y con el farmaco se ha estudiado el
efecto sobre la neutropenia de potenciales covariables demograficas,
bioquimicas, hematoldgicas (neutrofilos) y concentraciones plasmaticas
de los farmacos docetaxel (637 pacientes; 9.971 concentraciones; 3.549
nivdes de neutrofilos), paclitaxel (45 pacientes; 243 concentraciones;
530 niveles de neutrofilos), etopodsido (71 pacientes; 236 concentra-
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ciones; 682 niveles de neutrofilos) y topotecan (191 pacientes; 2.064
concentraciones; 1.210 niveles de neutréfilos) permitiendo identificar
subgrupos de pacientes. Los parametros del modelo PK/PD final para
docetaxd, paclitaxel y topotecan y el efecto de las covariables signifi-
cativas se recogen en la Tabla 27.

Tabla 27. Parametros del modelo final de mielosupresion y efecto de las covariables
consideradas para docetaxel, paclitaxel y topotecan.

Error Residual
Proporcional (%)
Aditivo (x109/L)

42,4 (39,6 a 45,2)

Parametros Docetaxel Paclitaxel Topotecan
modelo y
covariables Media* (IC 95%) Media* (IC 95%) Media* (IC 95%)
Circy (+109/L) 5,22 (4,93 a 5,51) 6,41 (5,44 a 7,29) 5,66 (5,14 a 6,17)
AAG < 1.34 0,175 (0,130 a 0,220) - -
AAG > 1.34 0,495 (0,262 a 0,728) - -
Sexo -0,121 (-0,176 a -0,066) - -0,215
(-0,314 a2 -0,116)
PERF 0,131 (0,067 a 0,195) - -
PC 0,147 (-0,202 a -0,092) -0,348 (-0,477 a 0,185) -
RT - - -
BIL - - -
ALB - - -0,029
(-0,042 a -0,015)
MTT (h) 84,2 (82,7 a 85,7) 128 (121 a 136) 140 (121 a 159)
BIL -0,198 (0,267 a -0,092) -
HGT - 0,018
(0,0115 a 0,0245)
! 0,145 0,203 0,0976
(0,141 a 0,149) (0,184 a 0,232) (0,0755 a 0,120)
AST - 0,128 -
(0,086 a 0,202)
LDH - -0,006 -
(-0,007 a -0,005)
BBIL - 0,327 -
(0,109 a 0,545)
DBIL - 0,712 -
(0,112 a1,31)
Pendiente 15,6 (15,1 a 16,2) 56,0 (48,2 a 84,8) 68,1 (58,0a78,1)
AAG -0,351 (-0,363 a -0,339) - -
BALB - - -
DBIL - - -
ROUT - - -0,580
(-0,724 a -0,436)
CoCD - - 4,34 (2,34 a 6,34)

25,9 (19,4 2 29,6)
0,608 (0,468 a 0,849)

19,7 (7,5 a 32)
0,273 (0,224 3 0,322)
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La ultima fase de cualquier modelo farmacoestadistico poblacional
consiste en evaluar la exactitud y precisién de las predicciones a prio-
ri y a posteriori de la respuesta, utilizando la metodologia bayesiana, en
una muestra de individuos distinta a la empleada en la estimacion de
los parametros del modelo, con la finalidad de conocer su utilidad en cli-
nica y, particularmente para la monitorizacion de antineoplasicos cuyo
objetivo es alcanzar o mantener una exposicion sistémica dentro de un
estrecho ambito terapéutico, por lo que el beneficio clinico y, en parti-
cular, la reduccidn de la toxicidad, va a depender de la precisién con que
se alcanza esta exposicion predefinida.

Una de las practicas establecidas en este ambito es la validacién (inter-
na y externa) por ejemplo de las predicciones individuales a partir del
porcentaje de pacientes que presentan una desviacion respecto a la
media de £ 20%. Con este fin es habitual calcular el error medio de pre-
diccion y la raiz cuadrada del error medio de prediccidon, como una medi-
da de exactitud y precision de las predicciones del modelo final disefia-
do1s8, con las ecuaciones 22 y 23, respectivamente:

Q-Q*
A

EMP: error de prediccién medio; Q; es el parémetros PK estimado (ej AUC del MTX) obtenido
en el ciclo ith; Q* es el valor real de este mismo pardmetro en el mismo ciclo de tratamiento.

1

EMP = ~ Ecuacion 22

'

i

2

_qLife-e
RCEM = \/ N El o

RCEM: Raiz cuadrada del error de prediccién medio; Q; es el pardmetros PK estimado (ej
AUC del MTX) obtenido en el ciclo ith; Q* es el valor real de este mismo pardmetro en el mismo
ciclo de tratamiento; N: tamafo muestral.

Ecuacion 23

Este tipo de validacién del modelo seleccionado no es suficiente en
Oncologia clinica para justificar su utilizacién como herramienta de la
monitorizacion terapéutica de los antineoplasicos ya que debe ser
evaluada en el escenario de los beneficios clinicos obtenidos en los pacien-
tes. En consecuencia, los métodos predictivos de ajuste de dosis debe-
rian evaluarse mediante ensayos clinicos prospectivos comparativosy
randomizados, quecomparasen los resultados obtenidos en un grupo de
pacientes que reciben una dosis fija del antineoplasico frente a los obte-
nidos en el grupo de pacientes con terapia individualizada en base al
ajuste de dosis individualizado con estos modelos como sucede en los
t rabajos recientemente publicados con el carboplatino y con el pacli-
taxel, entre otros farmacoss.
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5.3. Causas limitantes de la monitorizacion de los antineoplasicos

Debido al bajo indice terapéutico de los medicamentos antineoplasi-
cos y a su alta variabilidad en la respuesta clinica, la monitorizacion
de sus concentraciones plasmaticas y la aplicacién de los principios y los
métodos farmacocinéticos y farmacodinamicos se manifiesta, en gene-
ral, como una de las herramientas potentes para la mejora del estado
actual de los tratamientos en Oncologiass.s9; sin embargo, la monitori-
zacién ha sido tradicionalmente enfocada hacia la prevencién de toxici-
dad dejando en un segundo plano el incremento de la efectividad de los
tratamientos. Aun asi, dado que la eficacia clinica depende de una amplia
gama de factores, incluida la resistencia heredada o adquirida del tumor
a los antineoplasicoss?, no siempre es posible establecer una relacion,
mas o menos compleja, entre concentracidn de estos farmacos en san-
gre y su efecto farmacologicoz2s.

Una estrategia farmacocinética para la individualizacién de la dosis
de antineoplasicos en los pacientes es la monitorizacion de sus con-
centraciones plasmaticas cuya practica esta bien definida porque con-
trolando la variabilidad interindividual se optimiza la individualizacién
posologica. Ahora bien, su indicacion requiere el cumplimiento de las
premisas que se recogen en la Tabla 28.

Tabla 28. Premisas para la utilizacion de la monitorizacién farmacocinética en la
individualizacién posoldgica de antineoplasicos.

1. Estrecha correlacion entre la concentracion plasmatica del farmaco y su respuesta farmacoldgica
(mejor que con la dosis) porque permite el disefio de modelos PK-PD con cierta facilidad.

2. Proximidad entre valores de concentraciones plasmaticas minima eficaz y maxima tolerable.

3. Administracion del farmaco en sucesivas ocasiones.

4, Variabilidad interindividual de los procesos cinéticos y dindmicos elevada (>50%).

5. Variabilidad interocasion/intraindividual de parametros cinéticos pequefia (<20%) porque permite indi-
vidualizacion de ciclos siguientes con precision.

6. Elevada dificultad para monitorizar directamente la respuesta clinica, o cuando existe gran dificultad para
distinguir entre la respuesta clinica y los efectos adversos o, cuando la respuesta clinica se produce de
forma diferida en el tiempo.

7. Disponibilidad de técnicas analiticas validadas para la determinacion de los antineoplasicos y/o sus meta-
bolitos.

8. Disponibilidad de un modelo de individualizacién posoldgica validada que optimice el incremento de la
efectividad del tratamiento, la reduccion de su morbimortalidad y de su coste por proceso.

A pesar de estas premisas, una limitacion de esta practica asisten-
cial es conocer la relacién inequivoca entre concentraciones plasmati-
cas y respuesta clinica en términos de efectividad y de seguridad de los
tratamientoss34. Asi, por ejemplo, la dosificacion farmacocinéticamente
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guiada de los componentes del esquema CMF (ciclofosfamida, meto-
trexatoo y 5-FU) para adyuvancia en pacientes con cancer de mama,
debido a que la variabilidad interindividual y la variabilidad interocasion
presentan el mismo orden de magnitud, es de aportacion modesta para
garantizar un valor uniforme de exposicion sistémica a estos farmacos.
Por tanto, para establecer un valor diana de concentracion plasmatica
o de un determinado parametro farmacocinético es necesario evaluar,
ademas, si los efectos terapéuticos se han maximizado y la toxicidad se
ha presentado dentro de unos limites aceptables para los pacientes. Por
ello, actualmente, los modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos
(PK/PD) se integran con el desarrollo clinico de los nuevos farmacos, tal
y como establece la FDA!59, Estos estudios deben incluir un nimero ele-
vado de pacientes con el objetivo de identificar subpoblaciones espe-
cificas de la poblacién diana, que presenten distinta respuesta clinica
con pautas posoldgicas normalizadas (consideradas seguras y efecti-
vas), consecuencia de una distinta exposicion al antineoplasico por algu-
no de los factores individuales (fenotipo, genotipo, insuficiencia renal o
hepatica, estadio de la enfermedad o tratamientos asociados), de la pre-
sencia de resistencias al antineoplasico o de predictores (covariables)
antropométicos, bioquimicos, fisiopatoldgicos, etc., sobre la variabilidad
en la respuesta clinicateo,

Pero la escasa implantacién en clinica de la monitorizacién de far-
macos antineoplasicos, no es tanto por las complejas relaciones, a veces
impredecibles, entre dosis, niveles plasmaticos y respuesta como las
causas recogidas, entre otras, en la Tabla 29.

Tabla 29. Causas que limitan la implantacién de la monitorizacién farmacocinética
de los antineoplasicos.

1. Disponibilidad limitada de técnicas analiticas (farmacos y metabolitos) sencillas, rapidas y econdmicas.

2. Falta de recursos humanos y estructurales.

3. Dificultad en la mayoria de los farmacos para disponer de los valores de las concentraciones plasmati-
cas a tiempo real.

4, Informacion escasa sobre los valores diana de parametros que permitan la prediccion de respuesta (efec-
tividad y toxicidad), en particular cuando se trata de profarmacos.

5. A veces es necesario mas de una muestra de sangre.

6. Escasa flexibilidad en los tiempos de muestreo para la extraccion de sangre.

7. Limitada informacion sobre la validez clinica de los modelos PK-PD desarrollados, especialmente cuan-
do los esquemas de tratamiento generan escasa toxicidad hematoldgica o de otro tipo.

8. Prolongacion de la estancia y /o de las atenciones a los pacientes.

9. Falta de informacion (y de credibilidad) en el equipo interdisciplinar sobre la importancia clinica de
introducir nuevos factores posoldgicos para reducir la variabilidad (interindividual e intraindividual) en
la respuesta (cultura interdisciplinar limitada).
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El paradigma de evidencia sobre el valor afiadido de la implanta-
cion en la practica asistencial de la monitorizacion de niveles de anti-
neoplasicos lo representa el metotrexato cuya técnica analitica, fiabi-
lidad, modelado PK-PD y ajuste de dosis a tiempo real es necesario
realizar intraciclo por su alta variabilidad interocasién (intraindivi-
dual). En el lado opuesto se situan una gran cantidad de antineoplasi-
cos (docetaxel, paclitaxel, carboplatino).

Ante el fracaso de un tratamiento en un paciente o de uno de los ciclos
por toxicidad, el conocimiento del clinico de las oportunidades y de
las limitaciones de la monitorizacién de niveles plasmaticos, le ayuda-
rian a una toma de decisidon mas plural. Asi, antes de asumir nuevos tra-
tamientos o nuevos criterios de dosificacion, generalmente reduccion
del 25% de la dosis previa de uno o mas de los componentes antine-
oplasicos del esquema de tratamiento en curso, deberia analizar qué
parametros posoldgicos son modificables y hasta qué valor, sin com-
prometer la respuesta. En sintesis, ante la decisiéon de cambiar a
otros esquemas farmacoterapéuticos por fracaso terapéutico,d clini-
co deberia preguntarse por la aportacion de la individualizacion poso-
l6gica basada en los modelos PK-PD.
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6. La respuesta en el paciente oncolégico

De forma general, el beneficio de los pacientes después de recibir
un tratamiento farmacoterapéutico deberia estar definido y cuantifica-
do en términos concordantes con su situacion clinica. En el paciente onco-
I6gico la evaluacion de la respuesta al tratamiento es compleja por la
diversidad de indicacion de los tratamientos antineoplasicos aplicados
(quimioprevencidén, neoadyuvante, adyuvante, enfermedad metastasica,
paliativg con soporte de progenitores, etc.) y por las distintas dimen-
siones utilizadas como la epidemioldgica, bioquimica, hematoldgica, far-
macocinética y dindmica, clinica u otro tipo de evidencia. Ademas, la res-
puesta clinica debe de analizarse por mas de una Unica variable (ejemplo
reduccién del riesgo relativo de recaida) y porque la inclusién de varias
dimensiones ofrece la oportunidad de una visidn interdisciplinar en su
evaluacion. La Tabla 30 recoge, por importancia clinica decreciente, las
dimensiones habitualmente manejadas en la practica asistencial.

Tabla 30. Dimensiones utilizadas para evaluar la respuesta en Oncologia.

1. Curacion

2, Supervivencia
a) en calidad (afios de vida ganados en calidad)
b) supervivencia global
¢) supervivencia libre de enfermedad
d) supervivencia libre de progresion

3. Respuesta tumoral (RECIST)
a) respuesta completa
b) respuesta parcial
¢) estabilizacion tumoral

4. Nivel de marcadores (biomarcadores)

5. Beneficio clinico de sintomas (QLQ-C30)
a) Mejor tolerancia (CTCAE v.3.0)

6. Mayor Eficiencia del tratamiento

La curacién es la variable primaria mas importante para evaluar los
t mtamientos antineoplasicos, mientras que la supervivencia libre de
enfermedad lo es para los tratamientos adyuvantes y la supervive ncia
global es el estandar en tratamientos paliativos. También se utilizan otras
variables (subrogadas o secundarias) para la aprobacion de nuevas indi-
caciones de un determinado antineoplasico que demuestran beneficio
clinico, no sdlo en términos de supervivencia, sino en términos de mejo-
ra de la calidad de vida de los pacientes o mejora en los sintomas
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relacionados con el tumor aunque sus beneficios no siempre predigan
incrementos en la respuesta objetiva que se maneja para evaluar los
tratamientos antineopldsicos. En este escenario de la respuesta en
Oncologia, es importante destacar que hay variables subsidiarias con
amplia variabilidad en su establecimiento a priori pero que, en cualquier
caso, se manejan para tipificar los niveles de mejora clinica tras la
instauradn de un determinado tratamiento, entéminos como "igual
de efectivo pero con ventajas"; por destacar alguna de ellas, la rapidez
del efecto o los menores efectos adversostet,

La presentacion de un nuevo farmaco antineopldsico a las Agencias
Reguladoras (FDA), para su aprobacién en el tratamiento del cancer
puede seguir un procedimiento regular o acelerado78.162, En el primer
caso, la evidencia de eficacia debe estar basada estrictamente en varia-
bles principales como aumento de supervivencia, mejora en la cali-
dad de vida o un efecto favorable sobre alguna de las variables subro-
gadas para ambas y cuyas caracteristicas mas destacables propuestas
por la FDA se recogen en la Tabla 31. No obstante, para acceder a la
aprobacion mediante procedimiento acelerado de una nueva molécula
anticancerigena o indicacion se pueden presentar resultados clinicos
basados en alguna variable subrogada que razonablemente predice
mayor supervivencia o calidad de vida.

Tablas 31. Caracteristicas comparadas de variables respuesta en Oncologia.

Variable Evidencia para | Tipo de estudios

principal la aprobacion (Valoracion) Ventajas Desventajas
Supervivencia |Beneficio clinico. | Randomizado Medida del beneficio |Requieren series grandes
Global (SG) obligatorio. precisa, facil y y de larga duracion.
Ciego no acgptada Sesgos potenciales por
determinante. universalmente. otras terapias.

Inclusion de muertes con
origen no cancer.
No recogida de beneficio

de sintomas.

Supervivencia |Subrogada*. Randomizado Necesita menos Variable no validada de
Libre de obligatorio pacientes y tiempo | supervivencia subrogada.
Enfermedad Ciego preferible de estudio que para | Resultados sujetos a
(SLE) SG. Sesgo.

Beneficio clinico Diferentes definiciones.

establecido por los

investigadores.

* Dependiente de factores como tamafo de muestra, duracion del efecto y de los beneficios de
otras terapias disponibles.
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Una aproximacién al estado de arte de la situaciéon en USA desde
1990 hasta 2002 se extrae al considerar los datos de la Tabla 32; estos
ponen de manifiesto que la aprobacion de diferentes indicaciones en
el tratamiento del cancer, para el 68% de los farmacos comercializados,
fueron distintas a la variable mejora de la supervivencia.

Tabla 32. Resumen de las variables respuesta presentadas para la aprobacién de
nuevas indicaciones o nuevos farmacos anticancerigenos en USA (enero 1990 a
noviembre de 2002).

Variable N.° de farmacos (%)
Supervivencia 18 (31,6)
Tasa de respuesta 26 (45,6)
a) IRR 10 IRR:Tasa de respues -
) ta; 2RSET reduccién sin -
b) RR + 2RSET 9 ; o del
RR + 3TP 7 omas espegl ICOS de
0) tumor; 3TP: tiempo hasta
Reduccién sintomas especificos del tumor 4(7,0) progresién; 4Mejora en
. . la funcion renal.
Supervivencia libre de enfermedad 2
Tiempo hasta progresion 1
Otras variables* 6 (10,5)
Total 57 (100)

Los criterios RECIST y OMS para tumores sélidos, las técnicas de
radiodiagndstico como la tomografia por emisién de protones acoplada
a escaner (PET-CT), los criterios para determinar el tamafo o necrosis
del tumor y otras variables manejadas en Oncologia para evaluar la efec-
tividad o respuesta clinica de los diferentes tipos de tumores (sdlidos y
no soélidos) y de los tratamientos utilizados en los pacientes65, , esca-
pan del contexto de este trabajo por lo que Unicamente se describen
en la Tabla 33 los correspondientes a la OMS para tumores solidos.

Tabla 33. Criterios de respuesta a la quimioterapia en los tumores sdlidos (OMS).

1. Remision completa (RC): Desaparicion de todas las manifestaciones tumorales durante el tratamiento.

2. Remision parcial (RP): El tumor se reduce mas del 50% (producto de dos didmetros) y no aparecen nuevas
manifestaciones de tumor durante el tratamiento.

3. Mejoria: el tumor se reduce menos del 50% (producto de dos didmetros).

4, Sin cambios (NC) en el tamafio del tumor durante el tratamiento.

5. Progresion (P) del tamafio del tumor o aparicion de nuevos tumores durante el tratamiento.

Un ejemplo paradigmatico que subyace en este sentido es el desa-
rrollo de criterios especificos para evidenciar la relevancia de los
resultados y su magnitud, tal y como sucede con los criterios de refe-
rencia para el tratamiento paliativo en el cancer de pulmdn microcitico4
que fija cuatro niveles:
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Nivel A: Aumento de la mediana de supervivencia a mas de 9 meses
y mejora de la calidad de vida.

Nivel B: Aumento de la mediana de supervivencia de 3 a 6 meses y
mejora de la calidad de vida.

Nivel C: Escaso o nulo impacto en la supervivencia y mejora de la
calidad de vida.

Nivel D: Nulo impacto en la supervivencia y minima mejora de la
calidad de vida).

El tiempo de supervivencia global es patrén de referencia o estandar
del beneficio clinico obtenido por los pacientes oncoldgicos después
de ser tratados con cualquier esquema de tratamiento quimioterapico
adyuvante cuya eficacia ha sido demostrada en el escenario de la meto-
dologia de los ensayos clinicosi64, Esta variable principal se correlacio-
na estrechamente con la calidad de vida y con otros parametros mas,
tal y como han manifestado un grupo de oncélogos canadienses al pro-
fundizar en su analisis confirmando una amplia gama de variables
respuesta influenciadas todas ellas por tres covariables: tipo de cancer,
tipo o intencién del tratamiento administrado (curativo, adyuvante,
no curativo-paliativo) y tiempo de seguimiento de los pacientest6s,

Respecto a la supervivencia global a cinco afos en Espafa, destacar
gue el peor resultado corresponde a los tumores de pancreas e higado,
paralos que la probabilidad de sobrevivir este periodo, tras el diag-

. _ _ _, ndstico, es igual o
Figura 5. Supervivencia Global en una poblacién de

v [o)
pacientes con cancer de mama. menor ’aI 10% de la
poblacion tratada. Le
Supervivencia Global siguen el cancer de

pulmon, eséfago, los
tumores de sistema
nervioso y el cancer
de estomago, con
supervivencias relati-
vas iguales o inferio-
res a 30% a los 5
afos. Entre los tumo-
res mas frecuentes,
destaca la alta super-
20 20 €0 vivencia del~78% en
Tiempo de Supervivencia. Meses mujeres espanolas con

cancer de mama; este
porcentaje, en nuestro entorno mas cercano (Figura 5) geograficamente
se eleva hasta el 89,9 % (IC 95%, 83,5 - 96,8)24.

1

Proporcién de pacientes vivos

0.75 0.80 0.85 0.90 0.95
1
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7. Epilogo

El estado de arte sobre los factores influyentes en la individualiza-
cién posoldgica de los tratamientos antineopldsicos, a pesar de la
controversia existente con la superficie corporal, el sobrepeso y el enve-
jecimiento, ofrece oportunidades claras de mejora mediante su incor-
poracién a modelos hibridos (farmacocinéticos y farmacodinamicos) para
el ajuste de dosis, clinicamente validados. Estas mejoras se evidencian
en el paciente oncoldgico reduciendo la incidencia y gravedad de la toxi-
cidad y de forma mas tardia, incrementando la supervivencia; ambas
respuestas con repercusion positiva en la calidad de vida de estos pa-
cientes.

La implantacion en la practica asistencial de los criterios posoldgicos
desarrollados conlleva superar barreras como la credibilidad de los bene-
ficios clinicos de la monitorizacién farmacocinética y farmacodinamica
de los tratamientos antineoplasicos, incluidas sus interacciones, la iden-
tificacion de polimorfismos y sobreexpresion de los genes implicados en
los procesos relacionados. También es necesario un cambio cultural que
promueva la interdisciplinariedad y asi ofrecer al paciente oncoldgico
una atencidn integrada y concordante con el conocimiento actual de las
bases posologicas.

En consecuencia, cuando en poblaciones homogéneas de pacientes
se presenta amplia diversidad en la respuesta y especialmente cuan-
do los tratamientos ofrecen un comportamiento farmacocinético y far-
macodindmico bimodal, deben incorporarse a la asistencia las nueva s
estrategias posoldgicas. Estas pueden implicar un cambio conceptual en
los modos de establecer los criterios para la seleccion de un tratamien-
to en base al perfil farmacocinético, farmacodinamico y genético del pro-
pio paciente y del tumor. No obstante, se ha de ser cauto porque los
determinantes moleculares de la terapia antineoplasica son muy com-
plejos y se necesita mas estudios antes de su generalizacién en la prac-
tica.
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10. Contestacion al Discurso de Ingreso
Excmo. Sr. D. José Luis Vila Jato

“Todo aquello que hoy es una realidad,
antes era apenas parte de un suefio imposible”

W. Blake

Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia
Excmas. Sras. y Sres. Académicos
Seforas y Sefiores:

La Real Academia Nacional de Farmacia, en uno de sus actos mas
solemnes, celebra la incorporaciéon de un nuevo Académico de Nimero
y reconozco que es para mi un honor, haber recibido el encargo de la
Junta de Gobierno para realizar la contestacién al Discurso de Ingreso
y transmitir en su nombre la bienvenida a un excelente profesional far-
macéutico como es el Prof. Dr. D. Nicolas Victor Jiménez Torres el
cual, desde hoy, viene a compartir las tareas propias de esta Institucion.
En su decision creo sin duda que la Junta de Gobierno ha tenido en cuen-
ta la coincidencia de que ambos desarrollamos nuestra actividad pro-
fesional docente y hospitalaria en una misma area de conocimiento que
presenta un gran interés dentro de las Ciencias Farmacéuticas a cuyo
desarrollo y divulgacion estd comprometida esta Corporacion. A este
honor debo afiadir la alta satisfaccion personal que siento en estos
momentos al ser el primero en felicitar al nuevo académico con el cual,
asi como con su esposa Isabel y sus hijos, hemos compartido mi
esposa y yo importantes momentos de nuestra vida familiar, tanto en
situaciones de alegria como de tristeza, momentos estos ultimos en los
gue mas se agradece el apoyo de buenos amigos.

Si acepto con entusiasmo la empresa que se me encomienda tam-
bién debo manifestar mi inquietud por si mis palabras no puedan refle-
jar serenamente, y en algunos minutos la personalidad humana y cien-
tifica de la persona que he de caracterizar en sus rasgos mas relevantes.
En unos casos, tal vez llevado por mi amistad, les pareceran exagera-
das mis palabras; en otros casos, por mis propias limitaciones en el
tema, puede que no esté a la altura del discurso que acaba de leer el
recipiendario.
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Dado que mi intervencidn tiene que ajustarse a un tiempo pruden-
cial, estaran Vds. esperando que les relate como el nuevo Académico
llegd a la posicion cientifica que hoy reconocemos con este acto; comen-
zaré diciéndoles, tal vez por mi caracter galaico, que no ha sido ni
facil ni dificil. No ha sido dificil porque el Profesor Jiménez Torres posee
las cualidades innatas de un investigador y particularmente: imagina-
cion, sagacidad y realismo, sin las cuales no se puede llegar muy lejos,
pero que manejadas conjuntamente conducen a ver algo donde los
demas no ven nada. Pero tampoco ha sido facil porque las cualidades
anteriores deben ir acompafadas de esfuerzo y constancia personales
gue le permitan superar todos los obstaculos; todas estasaracteris-
ticas las resumia Edison en la respuesta dada a la pregunta de como se
lograma un invento: se necesitan 10 segundos de inspiracién y tal vez
diez anos de sudoracion. Si por su aspecto fisico el Prof. Jiménez Torres
no parece una persona idonea para esa fase de sudoracion, si les puedo
decir que en él destaca, entre otras muchas cualidades positivas, su
teson en el trabajo y su capacidad para encontrar soluciones acertadas
ante los no pocos problemas que ha tenido que resolver.

El Profesor Jiménez Torres nace en Socuéllamos (Ciudad Real) en
donde sigue teniendo una segunda residencia y a la que acude cuan-
do siente la llamada de volver a sus origenes entre los cuales se encuen-
t ran sus primeras vivencias por ser farmacéutico al ver a través de una
ventana de la Oficina de Farmacia, como se preparaban en el mortero
los medicamentos. Terminado el bachillerato inicia en Santiago de
Compostela su Licenciatura en Farmacia que culmina en 1966, con Premio
Extraordinario, y su Tesis Doctoral en 1970. Siente vocacion por la docen-
cia por lo que desempefia el puesto de Profesor Ayudante de Quimica
Inorganica y posteriormente la plaza de Profesor Adjunto de la misma
disciplina en la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela.

El afio 1974 es un afio importante tanto en su vida familiar como pro-
fesional ya que decide trasladarse a Valencia para desempeiiar la plaza
de Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Doctor Peset,
puesto en el que sigue en la actualidad. Desde el punto de vista pro-
fesional la decisidon es un reto importante, tanto desde un aspecto cua-
litativo como cuantitativo; en efecto, se trata de desempeiiar una
actividad que poca relacion tiene con la actividad profesional que hasta
entonces venia desarrollando; por otro lado, la tranquila vida de un pro-
fesor adjunto de universidad en los primeros afos de 1970, se trans-
forma por la responsabilidad que supone el dirigir un Servicio Clinico de
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un hospital. Ambos aspectos son superados por su esfuerzo y cons-
tancia caracteristicas que, como anteriormente sefialaba, acompafan
al Prof. Jiménez Torres.

La creacién de la Facultad de Farmacia en la Universidad de Valencia
supone otro momento importante en su vida profesional, particular-
mente con la llegada del Profesor Pla Delfina, ya que pasa a desem-
pefar una plaza de Profesor Adjunto del Departamento de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica hasta que en 1989 gana por oposicion la plaza
de Catedratico de Biofarmacia y Farmacocinética del mismo Departamento,
puesto en el que continla actualmente. Se cierra asi un circulo de
casi veinte afios en el que su vocacion docente, puesta de manifiesto no
s6lo en la Facultad sino también en el hospital formando numerosos
especialistas en Farmacia Hospitalaria, alcanza su maxima expresion
y que le permite trasladar a sus alumnos de la Facultad los numero-
sos problemas farmacoterapéuticos que a diario surgen en el desem-
peifo de su puesto hospitalario.

El desempefio de una actividad docente debe ir siempre acompanada
de una intencién de mejora de la calidad de la misma mediante estan-
cias en otros centros. El Profesor Jiménez Torres no es ajeno a ello
por lo que ha realizado estancias en la Clinica del Lavoro de Milan, en
Edimburgo y en la School of Pharmacy de la Universidad de Illinois en
las que se centra fundamentalmente en Farmacocinética y Farmacia
Asistencial y cuyo aprendizaje traslada a su practica diaria. Estamos
ante un profesional que quiere manifestar el importante papel que juega
el farmacéutico en una atencién sanitaria integral, lo que ha merecido
gue en el afio 2004 el Consejo General de Colegios Farmacéuticos de
Espafia le haya distinguido con la Medalla de Oro al Mérito Profesional
o el ser considerado, en el mismo afio, como uno de los diez farma-
céuticos europeos que mas aportaciones han realizado a la Farmacia
Hospitalaria segun la revista “European Journal of Hospital Pharmacy”
y ha recibido el premio “Archievement award ISOPP 2004" de la International
Society Oncology Pharmacy Practice.

La extensa bibliografia del Prof. Jiménez Torres, con mas de 250 pu-
blicaciones y humerosas comunicaciones a congresos nacionales e in-
ternacionales, puede ser agrupada en cuatro grandes lineas de investi-
gacion. La primera de ellas es la referente a “Nutricidn Artificial”,
tanto parenteral como enteral, en la que aborda multiples aspectos que
van desde las caracteristicas técnicas de una unidad centralizada de
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mezclas i.v., bases fisiopatoldgicas y clinicas para la nutricién paren-
teral, presencia de particulas en aditivos i.v. de alta dosificacidon hasta
los excelentes trabajos sobre elementos traza esenciales: su papel, for-
mulacion y determinacién de los mismos. La experiencia acumulada en
este campo le ha permitido la elaboracién del libro “Mezclas Intravenosas
y nutricidon parenteral”, con cuatro ediciones y la realizacién del curso
de formacién continuada sobre mezclas intravenosas y nutricidn arti-
ficial, que se ha impartido a lo largo de 20 ediciones, y en el que se han
formado numerosos farmacéuticos de hospital.

Otra linea de investigacion se centra en el establecimiento de
directrices farmacoterapéuticas racionales a través de la Farmaocinética
Clinica y Poblacional de antiepilépticos, antibidticos aminoglucdsidos,
inmunosupresores y antineoplasicos con objeto de disefiar pautas poso-
légicas individualizadas, obtenidas a partir de las caracteristicas
antropométricas, la situacion clinica del paciente y del valor de la
concentracion plasmatica del farmaco en cuestion. En esta linea son par-
ticularmente interesantes los trabajos que se refieren a subpoblaciones
como prematuros (gentamicina), recién nacidos (gentamicina y amika-
cina) y pacientes criticos (vancomicina, gentamicina y amikacina), asi
como el establecimiento de modelos farmacocinéticos-farmacodinami-
cos (ciclosporina en pacientes con trasplante renal). Igualmente se debe
destacar el libro “Manual de Procedimientos para Farmacocinética Clinica”,
el cual constituye una obra de referencia en espafiol para los profe-
sionales que desarrollan su actividad en Unidades Funcionales de
Farmacocinética Clinica.

A garantizar la seguridad del paciente obedece la tercera linea de
i nvestigacion que quiero resaltar y que no es otra que la referente a
la Atencion Farmacéutica y mejora de la Calidad Farmacoterapéutica.
La atencidon farmacéutica se define como la participacion activa del far-
macéutico para asistencia al paciente en la dispensacion y seguimiento
de un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico
y otros profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejo-
ren la calidad de vida del paciente.

En el entorno del paciente hospitalizado y también en el del pacien-
te externo, hay un espacio disponible para la mejora de la calidad de la
farmacotergia que estan recibiendo y, sobre todo, para garantizar su
seguridad. Este lugar debe ser ocupado por su importancia en el
resultado final en el paciente y porque, como establecen Vulto y Schellekens,
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no es asumible que el riesgo de muerte por ingresar en un hospital sea
de mil a diez mil veces mayor que por subir a un avién o por un acci-
dente nuclear.

En el marco de la practica asistencial, la seguridad de los pacientes es
probablemente el aspecto que mas preocupa actualmente a los profesio-
nales sanitarios y a las Agencias Sanitarias del medicamento. Este aspec-
to presenta varias dimensiones y alcanza su maxima excelencia cuando
se materializa en el disefio e implantacion de procesos integrados para la
mejorade la calidad farmacoterapéutica y la seguridad del paciente. Es
en estos entornos y, particularmente en los de mayor riesgo como
sucede con los pacientes oncohematoldgicos, en los que hay mayor nece-
sidad de proponer y desarrollar medidas de prevencién de la morbilidad
farmacoterapéutica mediante la identificacion temprana de pacientes con
elevado riesgo de presentar reacciones adversas a medicamentos.

La calidad farmacoterapéutica incluye la efectividad, la seguridad, la
idoneidad y otros aspectos que hacen de la misma que sea muy dificil
alcanzar el objetivo de calidad total. Los profesionales sanitarios, como
buenos conocedores de las dificultades que supone deslindar los ries-
gos de los beneficios que aportan los tratamientos farmacoterapéuticos,
deben prestar atencién a las oportunidades de mejora de la calidad
de la farmacoterapia centrandose en la prevencién de aquellas que gene-
ran morbilidad farmacoterapéutica.

Ello conlleva la implicacion del farmacéutico en actividades que
proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades. Cumplir
con esta actividad supone el desarrollo de metodologias y modelos que
permitan evaluar los resultados farmacoterapéuticos en los pacientes y
determinar el valor afiadido del farmacéutico a la mejora continuada del
uso de los medicamentos. En éste contexto merece destacarse la in-
troduccidén, como nueva herramienta, de las redes neuronales artificia-
les que permiten inferir una funcién cuando la complejidad de los datos
o tareas hacen impracticable su obtencion de forma manual.

Cabe destacar que el desarrollo de esta herramienta, llevada a
cabo por el Prof. Jiménez Torres ha sido financiada con un proyecto
de I+D de Fondos Feder y ha dado lugar a publicaciones como la indi-
vidualizacion posoldgica de eritropoyetina en pacientes con anemia
secundaria a fallo renal crénico y dosificacién de ciclosporina en pacien-
tes con trasplante renal.
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Finalmente, en esta tercera linea de investigacion, ademas de las
muchas aportaciones realizadas por el Prof. Jiménez Torres, merece des-
tacarse el haber plasmado su experiencia en los libros: "Manual para la
Atencion Farmacéutica” y “Calidad Farmacoterapéutica”.

La ultima linea de investigacion que quiero comentar es la referen-
te a la viabilidad de mejora de la utilizaciéon de farmacos antineoplasi-
cos, la cual esta en relacion con el tema del discurso pronunciado por
el Prof. Jiménez Torres y con los excelentes trabajos que, sobre el mismo
tema, ha publicado en diversas revistas de la especialidad.

El objetivo de la individualizacion posoldgica o busqueda de la dosis
optima individual es alcanzar y mantener la maxima eficacia con una
aceptable toxicidad a fin de lograr la remisién o el maximo tiempo
libre de la enfermedad. Los pacientes con cancer presentan una
alta variabilidad por lo que pequefias variaciones en su perfil far-
macocinético-farmacodinamico, procedentes de la dosis o cambios en
su comportamiento, explicaria el diferente resultado en los pacien-
tes.

La dosificacién basada en las caracteristicas antropométricas, fun-
damentalmente la superficie corporal, esta arraigada en la practica
clinica pero no es garantia de respuestas 6ptimas y requiere, ademas
de las caracteristicas antropomeétricas, considerar los farmacos compo-
nentes del esquema de tratamiento, periodicidad y sus métodos de admi-
nistracion, variabilidad de los procesos farmacocinéticos ligados a los
procesos de biodistribucion y eliminacion y parametros ligados a los fac-
tores farmacodinédmicos. Se trata en definitiva de un proceso com-
plejo por la misma naturaleza de los farmacos antineoplasicos y por
la variedad de parametros a contemplar para reducir la variabilidad
de los perfiles de la respuesta clinica.

En uno de los apartados de su discurso, el Profesor Jiménez dedica
especial atencion a los parametros farmacogenéticos, ya que la varia-
bilidad interindividual en la respuesta esta ligada a la dotacidon genéti-
ca que influye tanto en los aspectos farmacocinéticos como en los far-
macodinamicos ligados a la manifestacion propia de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Surge asi uno de los aspectos que mas han
revducionado el tratamiento oncoldgico y a que se comience a recono-
cer lo que el nuevo académico denomina “dosis genética”, ya que hay
necesidad de informacidon genotipica de los enzimas moduladores de
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la biotransformacién de los antineoplasicos, del polimorfismo en dianas
tergpéuticas y en enzimas transportadors como la glicoproteina P o las
proteinas de resistencia a farmacos.

Las limitaciones en la biodistribucion del farmaco en las terapias anti-
tumorales convencionales se pueden deber:

- Resistencia a nivel tumoral debida a procesos o barreras fisiolo-
gicas; asi por ejemplo la elevada presion intersticial puede dar lugar
a un flujo convectivo intersticial que se opone a la difusion del far-
maco desde el espacio vascular al tejido tumoral, o bien porque
el transporte del farmaco depende de las propiedades fisicoqui-
micas del intersticio o de la propia molécula.

- A nivel celular la resistencia de los tumores puede ser causada por
la modificacidon de la actividad de sistemas enzimaticos, como la
topoisomerasa, modificaciones en la regulacion de la apoptosis o
en los mecanismos de transporte implicados como la glicoproteina
P.

- Finalmente la biodistribucion de las moléculas antineoplasicas esta
fundada esencialmente en sus propiedades fisicoquimicas, lo cual
supone una importante limitacion.

La Nanotecnologia ha contribuido a minimizar algunas de estas limi-
taciones con el desarrollo de formulaciones de liposomas conteniendo
d oxorubicina (Dox il®, Daunosome®), citarabina (Depocyt®) o vincristi-
na y nanoparticulas de paclitaxel (Abraxane®). Con ellas se consigue
una vectorizacion pasiva del farmaco hacia la célula tumoral y una reduc-
cién de su toxicidad.

La identificacidon y caracterizacion de antigenos especificos que
estan presentes de forma exclusiva o sobreexpresados en células
tumorales ha revolucionado el campo de la oncologia. En el momen-
to actual los agentes mejor estudiados son anticuerpos monoclonales
como el trastuzumab (Herceptin®), cetuximab (Erbitux®) y rituximab
(Mabthera®). Aunque éstos anticuerpos muestran resultados espe-
ranzadores sin embargo su eficacia puede verse limitada por las barre-
ras bioldgicas, presentes antes de alcanzar las células tumorales, o
las condiciones existentes en la diana terapéutica. Investigaciones
recientes se dirigen hacia la formacién de inmunoconjugados (me-
totrexato, doxorubicina), inmunotoxinas o rmdioinmunoconjugados
(Y-90; I-131 o Bi-213).
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Las tecnologias basadas en la vectorizacidn con anticuerpos mono-
clonales presentan varias desventajas entre las cuales, tal vez la mas
importante, es que debido al elevado peso molecular (del orden de 100
kDa) su bioconjugaciéon con liposomas o nanoparticulas produce un
incremento del tamano, lo que se traduce en unas caracteristicas farma-
cocinéticas y de penetracion a tejidos menos favorables. Otras desve n-
tajas se derivan de las reacciones de inmunogenicidad o hipersensibi-
lidad siempre presentes aun recurriendo a anticuerpos quiméricos o
totalmente humanizados.

Otra tecnologia utilizada para la vectorizacion de antineoplasicos hace
uso de pequefias moléculas, péptidos y aptameros. Ciertos receptores
para proteinas normales estan sobreexpresados en células tumorales
como el receptor folato, habiéndose utilizado este hecho para preparar
liposomas, micelas poliméricas y dendrimeros conteniendo acido félico
y diversos agentes antineopldsicos como doxorubicina y metotrexato.
Con la misma finalidad se han utilizado nanosistemas conteniendo trans-
ferrina que lo orientan hacia células tumorales que tienen sobreexpre-
sada esta glicoproteina. Igualmente se han disefiado nanosistemas con-
teniendo el péptido RGD que se une preferentemente a los vasos sanguineos
tumorales en los que se encuentra sobreexpresada la anb 3 integrina.

Los aptameros constituyen una nueva clase de vectores que pueden
utilizarse de manera similar a los anticuerpos pero con un peso molecular
mas bajo (del orden de 20 kDa), no son inmunogénicos, son relativa-
mente estables y capaces de ser producidos a escala industrial. Aunque
por su bajo peso molecular tienen un elevado aclaramiento renal es posi-
ble mejorar por pegilacidén sus caracteristicas farmacocinéticas y pue-
den ser estabilizados frente a las nucleasas usando nucledtidos que tie-
nen substituyentes en el anillo de la ribosa (2'F; 2-OCH; 0 2'-NH;) y
modificaciones en las posiciones 3’ 5'. El primer aptamero aprobado para
su uso en terapéutica es el pegaptanib, que uniéndose al factor de cre-
cimiento endotelial vascular, esta indicado en el tratamiento de la dege-
neracién macular. Aunque se han aislado diversos aptameros que se
unen a antigenos de superficie expresados en células tumorales sin
embargo poseen un efecto terapéutico limitado; sin embargo son
cada vez mayor el nUmero de trabajos que se orientan hacia la pre-
paracion de bioconjugados de nanoparticulas con aptameros. En
general éstos nanosistemas estan constituidos por nanoparticulas, con-
teniendo agentes antineoplasicos o agentes de contraste, que llevan en
su superficie cadenas de PEG a algunas de las cuales se fija el aptamero.
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Recientemente se ha publicado el primer estudio in vivo de nanopar-
ticulas de docetaxel y el aptdémero A10 RNA que se une al antigeno
de membrana especifico de prostata (PSMA).

Pa raun futuro ya se vislumbra la posibilidad de utilizar bioconjuga-
dos polivalentes conteniendo un agente antineoplasico y un agente de
contraste o radionuclidos.

Desde que en el afio 1993 Hammers y col., de la Universidad Libre
de Bruselas, publicaron en la revista "Nature” su descubrimiento de que
los dromedarios y llamas poseian anticuerpos de tamafio diez veces
menor que los anticuerpos humanos, éstas relativamente simples
proteinas, conocidas como nanoanticuerpos o “nanobodies”, han llamado
poderosamente la atencion de los cientificos por cuanto siguen man-
teniendo una alta especificidad, son hidrosolubles y presentan una acep-
table estabilidad frente al calor y pH, por lo que pueden ser adminis-
t rados por via oral. La firma belga Ablynx ha podido aislar y clonar la
parte que se une al antigeno y actualmente ha aislado 16 nanoanti-
cuerpos activos frente a diversas dianas terapéuticas que cubren areas
como Alzheimer, cancer, Crohn, etc.

Durante los Ultimos afios se ha podido ir descifrando los nucledti-
dos del ADN en células humanas y ello estd permitiendo la posibilidad
de intervenir en este cddigo genético, ya sea reemplazando un gen ano-
malo por uno normal o inhibiendo la expresion de otro gen anémalo.

La compafia china de biotecnologia Sibiono ha comercializado en
el ano 2005 la especialidad farmacéutica Gendicine que esta consti-
tuida por el gen supresor tumoral p53 ( llamado guardian del geno-
ma celular por las multiples funciones que desarrolla ) incluido en un
adenovirus serotipo 5 recombinante. Esta especialidad farmacéutica
constituyela primera en ser aprobada por una agencia sanitaria con
la indicacion de tratamiento del carcinoma nasofaringeo en combinacién
con radiotergda. Aunque esta es la indicacién aprobada, sin embargo
se estan realizando diversos ensayos clinicos en 20 tipos de cdncer como
pulmén, higado, mama, etc., bien en forma aislada o asociada a
radioterapia, quimioterapia o cirugia y que han sido objeto de diver-
sas publicaciones durante el afio 2006.

Otraestrategia consiste en inhibir la expresién de un gen anémalo,
lo cual se puede conseguir mediante la tecnologia denominada anti-
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sentido; si se conoce la secuencia de nucleétidos de un determinado gen
andmalo se puede fabricar su contrapartida complementaria vy, si se
consigue que alcance el nucleo celular, se va a unir a la secuencia
respectiva del m-ARN con lo que se detiene la transcripcion en la secuen-
cia de aminoacidos que constituyen una determinada proteina. Cada
gen contiene muchos nucledtidos pero no es necesario obtener la
contrapartida total ya que basta solo una pequefa porcion (lo que se
conoce como oligonucleotido constituido por 66 a 70 nucledtidos) que
se va a unir a una pequefia parte del m-ARN para bloquearlo y que no
pueda transmitir la informacion.

Los oligonucledtidos muestran una gran inestabilidad en medios bio-
I6gicos por lo que el primer problema que se ha tenido que resolver
es incrementar su estabilidad, para lo cual la union fosfato se ha
substituido por una de fosfotionato. Mayores son los problemas refe-
rentes a la entrada del oligonucledtido al interior de la célula, su libe-
racion del endosoma y entrada al nucleo. En éste sentido los nanogeles
de polietilenimina han demostrado que pueden mantenerlos estables
y desarrollar su accion sobre determinados cultivos de células cance-
rosas o en diversos modelos de céncer en ratas.

Los llamados pequefios acido ribonucleicos de interferencia o siARN,
descubiertos por Fire y Mello en 1998 y objeto del Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia de 2006, constituyen la herramienta mas Gtil para
silenciar la expresion de un gen y sus posibles aplicaciones terapéuti-
cas han despertado un enorme interés. Estos compuestos son acidos
nucleicos de doble cadena con 21 a 23 nucledtidos capaces de ensam-
blarse intracelularmente con un complejo multiproteico que posee
una actividad que desune las dos cadenas de moléculas de ARN y
otra que hidroliza la cadena homologa de m-ARN objetivo. Uno de estos
siARN es el llamado siARN-027 que actua frente al receptor 1 del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por lo que corta la activacion
de la angiogénesis patoldgica iniciada por el factor de crecimiento.

Segun los expertos deberan pasar al menos cinco anos para que poda-
mos beneficiarnos de los primeros tratamientos basados en siARN, ya
gue todavia deben soslayarse algunas dificultades como el desarrollo de
formas farmacéuticas de aplicacion sistémica que aseguren el transporte
y la liberacion del agente terapéutico en el lugar de accion. En este sen-
tido la firma holandesa Sy nvolux Therapeutics comercializa un nanove-
hiculo a base de un polimero cationico y el fosfolipido DOPE para es-
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tudios de transfeccion de siARN en diversas lineas celulares. Igualmente
se han desarrollado nanoparticulas constituidas por un ndcleo de hidro-
xiapatita, que condensa el siARN, y un polimero poliaspartico el cual
lleva cadenas de PEG que se sitlan en la superficie de la nanoparticu-
la. El agente terapéutico es liberado de forma selectiva en el citoplas-
ma celular debido a que la concentracion de i6n calcio en este com-
partimento es 20.000 veces menor que en el fluido extracelular.

Uno de los problemas clave en el tratamiento del cancer es la detec-
cion temprana del mismo ya que, a menudo se detecta en sus fases mas
posteriores cuando ya ha comprometido a uno o mas sistemas vitales
del érgano y se ha extendido a través del cuerpo. Por ello los méto-
dos de diagndstico temprano del cancer, como los agentes de con-
traste vectorizados o las nuevas tecnologias de radiodiagndstico, son de
suma importancia y constituyen un area activa de investigacion, ya que
el diagndstico y el estado exacto del proceso son clave para el disefio
de un plan de tratamiento.

Con la llegada de los microarrays la investigacién farmacogendmi-
ca ha entrado en un alto nivel de sofisticacidon, ya que permite reco-
lectar patrones de expresién de tumores, en una muestra individual de
sangre o una pequefia biopsia de tejido, y pronosticar la respuesta
del paciente a un tratamiento quimioterapico o radiacion. Como dice
el Dr. F. Collins, de la Academia Americana de Médicos de Familia, “en
un futuro proximo el médico, antes de realizar una prescripcion, querra
conocer el perfil genético del paciente para poder identificar aquellos
que puedan presentar una baja o nula respuesta”.

Una temprana deteccion, una elecciéon del tratamiento basado en
la investigacidon farmacogenomica, nuevos farmacos y formulaciones
vectorizadas de los mismos son los retos establecidos para conseguir
una aplicaciéon personalizada a cada paciente con cancer, ya que el cami-
no esta abierto a todas estas posibilidades.

Mi querido amigo y compafero, dentro de unos momentos vas a reci-
bir la medalla y el diploma que te acreditan como Académico de Nimero
de esta Corporacion; es pues hora de proclamar la excelente adquisicion
gue hoy celebra esta Real Academia con la incorporacion en su seno
del Prof. Dr. Jiménez Torres asi como felicitarle por el excelente discurso
de ingreso, el cual no es mas que el reflejo de una larga trayectoria pro-
fesional que deseamos que continle desarrollandose en esta institucion.
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