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Introduccion

El cancer de colon es una enfermedad caracterizada por el crecimiento anormal y descontrolado de
las células del revestimiento interno del colon. A nivel mundial se encuentra como el quinto tipo de
cancer con mayor numero de casos, y en México es el tercer tipo de cancer mas comun, siendo una
patologia maligna de gran interés debido al continuo crecimiento de casos. Es una enfermedad que
en muchos casos es controlable, pero para ello importante la eleccion del tratamiento terapéutico mas
adecuado para cada paciente, por lo cual se ha visto la necesidad de desarrollar herramientas que
ayuden en el seguimiento y vigilancia de la farmacoterapia de los pacientes, una de ellas es la guia
farmacoldgica, la cual establece las bases necesarias para guiar al personal de salud en la eleccion
de los medicamentos para el tratamiento ideal para cada paciente.

Actualmente los principales esquemas de tratamiento para pacientes con cancer de colon son los
esquemas FOLFOX, FOLFIRI, XELOX y XELIRI, los cuales se encuentran compuestos por los
medicamentos oxaliplatino, irinotecan, 5-fluorouracilo y acido folinico. En el caso de pacientes con
cancer de colon en etapa metastasica se puede incluir en el tratamiento algun anticuerpo monoclonal

como puede ser cetuximab, panitumumab o bevacizumab.

Se analizaron los datos de 20 pacientes con cancer de colon tratados en un hospital de tercer nivel de
salud con el objetivo de determinar las caracteristicas epidemiolégicas y farmacoterapéuticas de los
pacientes, observandose que los pacientes principalmente reciben de tratamiento los esquemas
FOLFOX y FOLFIRI, acompafiados de algun anticuerpo monoclonal como lo son cetuximab,
panitumumab y bevacizumab. Conociendo los medicamentos utilizados en pacientes con cancer de
colon se realiz6 la busqueda de sus reacciones adversas, asi como de las posibles interacciones entre
los medicamentos utilizados en cancer de colon. Posteriormente con dicha informacion se elaboré una
propuesta de guia farmacoldgica como herramienta para la eleccion del tratamiento mas adecuado

para cada paciente.



Marco tedrico

El cancer es una patologia que se presenta cuando células con alguna alteracion biolégica y genética
se multiplican sin control sobrepasando sus limites habituales e invadiendo partes adyacentes del
cuerpo y/o se propagan a otros érganos [1]. En el aflo 2020 en México se presentaron 195 499 casos
de cancer en pacientes de ambos sexos, siendo los mds comunes el cancer de mama, préstata, colon,
tiroides y cérvix. En el caso de pacientes masculinos se presentaron 89 536 casos, siendo los canceres
de prostata, colon, estémago, pulmén y linfoma no Hodgkin los mas comunes. Y en pacientes del sexo
femenino se presentaron 105 963 casos, siendo el cancer de mama, cérvix, tiroides, colon, y cuerpo
uterino los mas comunes. Actualmente ha sido de gran interés el cancer de colon ya que se ha visto
un incremento en el numero de casos en el pais, ya que es un tipo de cancer que se presenta
comunmente en pacientes de ambos sexos. A nivel mundial, en 2020, el cancer de colon ocup6 el
quinto lugar como el tipo de cancer mas comun en el mundo con 1 148 515 nuevos casos y 576 858
defunciones en pacientes de ambos sexos y todas las edades. El continente asiatico fue el que
presentd mayor numero de casos nuevos, con 569 186 casos (cifra que representa el 49.6% de los
casos totales). En el caso de México, en el ano 2020 ocupd el tercer lugar entre todos los tipos de
cancer, diagnosticandose 11 191 nuevos casos y 6 245 defunciones. [2]

1. Cancer

El cancer es una patologia que afecta significativamente al hombre, y contribuye a un numero
considerable de muertes en todo el mundo. Es una enfermedad caracterizada por el crecimiento
descontrolado y auténomo de células que se diseminan a otras partes del cuerpo.

Nuestro organismo se encuentra constituido por un gran nimero de células, las cuales son unidades
anatdmicas con una gran cantidad de reacciones quimicas en su interior (metabolismo celular) que les
permite mantener su composicién y reproducirse. Estas células contienen informacién hereditaria en
su ADN (&cido desoxirribonucleico) que asegura su reproduccion y el paso de informacion a su
descendencia. En condiciones normales se forman y se multiplican (mediante un proceso denominado
division celular) para formar células nuevas a medida que nuestro cuerpo las necesita, y normalmente
cuando las células envejecen o se danan, mueren (apoptosis) y células nuevas las reemplazan, sin
embargo, en algunas ocasiones este proceso se descontrola, y el material genético de las células se
dana o sufre alguna mutacién irreversible que afectan su crecimiento y divisién normal, convirtiéndolas
en células cancerosas. [3]

Los cambios en los genes de las células que causan el cancer se pueden deber a varios factores como
danos en el ADN por sustancia perjudiciales que se encuentran en el medio ambiente, por exposicion
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a sustancias quimicas, rayos ultravioletas, o por herencia de padres a hijos. Estos cambios genéticos
que contribuyen a la formacién del cancer suelen afectar a tres tipos de genes, los cuales son el proto-
oncogeén, el gen supresor tumoral y el gen de reparacién de ADN. Los proto-oncogenes participan en
la formacién y multiplicacion de las células, pero cuando sufren ciertos cambios o hay mas actividad
de la normal, se pueden convertir en genes que causan el cancer (oncogenes), lo que provoca que las
células sobrevivan y se multipliquen en casos en los que no deberian. Los genes supresores tumorales
son los encargados del control de formacion y multiplicacion de células. Cuando los genes supresores
tumorales tienen alguna mutacién sufren pérdida de su funcién, de las proteinas que codifican y por lo
tanto se produce una falla en los mecanismos de control y reparacion interna de la célula, permitiendo
el crecimiento descontrolado, ademas de acumulacién de nuevas mutaciones. Posteriormente la
acumulacion las células danadas en este gen, llegan a generar una masa de tejido conocida como
tumor. Los tumores pueden ser cancerosos (malignos) o no cancerosos (benignos).

Los cancerosos son de crecimiento rapido y se diseminan e invaden tejidos cercanos, o en ocasiones
tejidos mas lejanos (metastasis), los cuales con frecuencia vuelven a crecer tras ser extirpados. Y por
su parte los tumores no cancerosos son aquellos que crecen lentamente y no se propagan a otros
tejidos, ademas que después de ser extirpados no suelen volver a crecer.

Existen alrededor de 153 genes reparadores de ADN, los cuales tiene directamente la funcién de
reparar alteraciones o dafios en el ADN. Cuando ocurren mutaciones en estos genes, la disfuncién de
las proteinas que codifican hace que las células sean mas sensibles a agentes que dafan el ADN, y
por lo tanto hace a la célula méas susceptible a volverse cancerosa. [4]

2. Tipos de cancer

Existen distintos tipos de cancer y generalmente llevan el nombre de los 6rganos o tejidos donde se
forman, pero también pueden ser descritos por el tipo de célula que lo producen. Los tipos de cancer
mas comunes nombrados por el tipo de célula son el carcinoma, sarcoma, leucemia, linfoma, mieloma

multiple y melanoma.

2.1 Carcinoma
Es el tipo de cancer mas comun y afecta principalmente a las células epiteliales. Los carcinomas tienen
distintos nombres segun el tipo de células epiteliales en donde se inician, estos carcinomas son:
e Adenocarcinoma: Se forma en el tejido glandular de algunos érganos, este tipo de tejido es el
encargado de elaborar y secretar sustancias, como liquido, jugos gastricos 0 mucosidad. La



mayoria de los tipos de cancer de mama, pulmon, eséfago, estbmago, colon, recto, prostata,
pancreas y utero son adenocarcinomas. [5]

e Carcinoma de células basales: Es un tumor epitelial maligno que se origina en las células
basales de la epidermis (capa externa de la piel). Son un tipo de células que se encuentran en
la piel y son las encargadas de producir células cutdneas nuevas a medida que las células
envejecen. Este tipo de carcinoma generalmente se desarrolla en superficies de la piel que
estan expuestas a la luz solar, comunmente en cabeza y cuello. [6]

e Carcinoma de células escamosas: Se forma en células que se encuentran debajo de la
superficie exterior de la piel o recubriendo otros érganos, como el estdbmago, intestinos,
pulmones, vejiga y rifiones. Las células escamosas reciben ese nombre ya que al ser
observadas bajo el microscopio tienen forma plana, como escamas de pez. [7]

e (Carcinoma de células transicionales: Es un tipo de cancer que inicia en un tejido llamado
epitelio transicional o urotelial. Este tejido tiene presente muchas células que se agrandan y
disminuyen, y se encuentran principalmente en el revestimiento de la vejiga, los uréteres y en

partes del rifidn. [8]

2.2 Sarcoma

El sarcoma son una amplia familia de canceres que surgen de células de origen mesenquimatoso
(células que se desarrollan en el tejido conjuntivo, vasos sanguineos y tejido linfatico) en practicamente
todos los tejidos del cuerpo y pueden ser diferenciados como adiposo, muscular, fibroso, cartilago o
hueso. La patologia del sarcoma es muy diversa, con mas de setenta subtipos descritos. Anteriormente
eran clasificados como éseas o de tejidos blandos, pero ahora son clasificados molecularmente en
dos grupos: genéticamente complejos, con una carga mutacional alta, o genéticamente simples, que
son aquellos que solo tienen una mutaciéon genética. El osteosarcoma (cancer en los huesos) es

actualmente el tipo de sarcoma mas comun. [9]

2.3 Leucemia

Es un tipo de cancer que comienza en el tejido de la médula 6sea, se caracteriza por el aumento
anormal y desordenado del niumero de leucocitos, lo que impide el desarrollo normal de las células
progenitoras de la sangre, y en consecuencia la falta de glébulos rojos y plaquetas. La concentracién
baja de estas células sanguineas le provoca al organismo dificultades para transportar oxigeno a los
tejidos, controlar el sangrado y combatir infecciones. Se pueden distinguir en distintos tipos de



leucemia segun el tipo de células anormales, estas pueden ser: leucemia aguda linfoblastica, leucemia
aguda mielobléstica, leucemia mieloide cronica y leucemia linfatica crénica. [10]

2.4 Linfoma
El linfoma es un tipo de cancer que inicia en los linfocitos (células T o células B), es uno de los tipos
de cancer mas frecuentes, se encuentra entre los diez canceres mas prevalentes en todo el mundo.
El linfoma afecta el sistema linfatico del cuerpo. El sistema linfatico es parte del sistema inmunitario
que ayuda a eliminar infecciones y otras enfermedades, los principales lugares en donde se puede
encontrar tejido linfatico son: ganglios linfaticos, bazo, medula 6sea, timo, amigdalas y tracto digestivo.
Hay dos tipos principales de linfoma:
e Linfoma de Hodgkin: Representa del 10 al 15% de los linfomas y se caracteriza por la presencia
de linfocitos anormales (células Reed-Sternberg). Estas células se originan en las células B.
e Linfoma de no Hodgkin: Representa del 80 al 85% de los linfomas e incluye a todos los tipos de
canceres que se inician en los linfocitos. [11]

2.5 Mieloma multiple

Es un tipo de cancer que comienza en las células plasmaticas (célula inmunitaria). Las células
plasmaticas normales reciben el nombre de mieloma, se acumulan en la médula 6sea y pueden formar
tumores en los huesos. El tumor ocasiona diversos sintomas en los pacientes como trastornos
funcionales organicos, dolores éseos, fracturas, insuficiencia renal, predisposicion a infecciones,

anemia, hipercalcemia y en ocasiones trastornos en la coagulacién. [12]

2.6 Melanoma

El melanoma es un tipo de cancer que se manifiesta a partir de la transformaciéon maligna de los
melanocitos, células especializadas en producir melanina en la piel. Hay distintos tipos de melanomas
que se clasifican en tres categorias: melanoma cutaneo, mucoso y ocular, siendo el melanoma cutaneo

el mas comdn. [13]

3. Cancer de colon

El cancer de colon es un tipo de cancer que comienza cuando las células en el revestimiento interno
del colon comienzan a crecer descontroladamente, estos crecimientos son denominados pélipos. Los
poélipos son tumores o crecimientos localizados desde la pared hacia la luz del intestino grueso, estos
pueden ser pequefos y generalmente generan pocos 0 ningun sintoma. Algunos de ellos pueden
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convertirse en cancer con el paso del tiempo, por lo general después de muchos afnos, la probabilidad
de que un pdlipo se vuelva cancer va a depender del tipo del pdlipo. Los dos tipos principales son:
e Pdlipos adenomatosos (adenomas): Los adenomas se denominan afecciones precancerosas,
ya que algunas veces se transforman en cancer.
e Pdlipos inflamatorios y pélipos hiperplasicos: Son los mas frecuentes, y generalmente no son
precancerosos.
Existen otros factores que pueden provocar que un polipo sea canceroso o que aumente el riesgo de
que una persona llegue a tener cancer de colon, entre las cuales se incluyen:
e Tamano mayor a un centimetro
e Presencia de mas de dos pélipos
e Sidespués de la extirpacion de un pdélipo se descubre la presencia de displasia, la cual es una
afeccion precancerosa. Esto implica la presencia de un area del pdlipo o del revestimiento del
colon en el que las células tienen un aspecto anormal, pero no llegan a tener la apariencia de
células cancerosas. [14]
Existen distintos factores genéticos y externos que ayudan a que las células normales se transformen
en células tumorales, algunos agentes externos son:
e Carcinégenos fisicos: Radiaciones ultravioleta
e Carcinégenos quimicos: Componentes del humo de tabaco, aflatoxinas (contaminantes de los
alimentos), y arsénico.
e Carcinégenos biolégicos: virus, bacterias y parasitos.
La incidencia de la enfermedad aumenta con la edad, ya que se van acumulando factores de riesgo
de determinados tipos de cancer. Ademas, de que estos factores de riesgo se combinan con la pérdida

de eficacia del mecanismo de reparacion celular que ocurre con la edad. [15]

3.1 Causas y factores de riesgo
Las causas exactas del cancer de colon no son conocidas en la mayoria de casos, pero existen
distintos factores de riesgo que provocan el desarrollo de la enfermedad, algunos de ellos se pueden
controlar, y hay algunos factores que no se pueden controlar.
- Factores que se pueden controlar:

e Factores dietéticos: Dieta elevada en el consumo de carnes rojas y grasas, pobre en frutas y

verduras frescas.
e Inactividad fisica: Las personas sedentarias tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de

colon.



Sobrepeso u obesidad: El sobrepeso y la obesidad aumenta el riesgo de cancer de colon tanto
en hombres como en mujeres, aunque este factor es mayor en hombres.

Tabaquismo: Se sabe que fumar es causante de cancer de pulmén, pero también estd asociado
con otros tipos de cancer, como el cancer de colon, por lo tanto, las personas que consumen
tabaco son mas propensas a desarrollar cancer de colon, que las personas que no fuman.

Consumo de alcohol: El cancer de colon ha sido vinculado con el consumo excesivo de alcohol.

- Factores que no se pueden controlar:

Edad: El riesgo de cancer de colon aumenta con la edad, los adultos jovenes pueden llegar a
tenerlo, pero es mas comun después de los 50 anos de edad

Factores genéticos o familiares: La incidencia es mayor en aquellas personas que tienen uno o
varios familiares diagnosticados con cancer de colon

Antecedentes de cancer: Si se ha tenido cancer de colon, aunque se haya extirpado en su
totalidad, hay mayores posibilidades de desarrollar

Pélipos en el colon: Tener un antecedente de pélipos aumenta el riesgo de cancer de colon
Enfermedades intestinales inflamatorias: Principalmente enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
Sindrome de Lynch (cancer de colon hereditario sin poliposis): Es el sindrome hereditario de
cancer de colon mas comun, es responsable de 2% a 4% de todos los casos de cancer de
colon. Este trastorno es causado por un defecto hereditario en el gen MLH1 o en el gen MSHZ2,

genes que ayudan normalmente a reparar el ADN que se ha danado. [16]

3.2 Tipos de cancer de colon

El diagnéstico y las posibilidades de curacién dependen de muchos factores, como el tipo, y la etapa

en la cual es detectado. Existen distintos tipos de cancer de colon, como lo son el adenocarcinoma,

tumor carcinoide, linfoma primario colorrectal, leiomiosarcoma de colon y cancer de colon metastasico

algunos tipos.

3.2.1 Adenocarcinoma

El adenocarcinoma es el tipo mas comun de cancer de colon y tiene su origen en las células mucosas

que recubren y lubrican el intestino, suele desarrollarse a partir de un polipo benigno. Existen dos

subtipos de adenocarcinoma, los cuales son:

Adenocarcinoma mucinoso: Este tipo de cancer produce una gran cantidad de mucina, la cual
es un tipo de mucosa que lubrica y recubre el intestino, en este tipo de cancer de colon la mucina
favorece que las células tumorales se extiendan rapidamente. Representa del 10 al 20% de
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todos los tipos de cancer de colon, con frecuencia es diagnosticado en pacientes menores de
50 afos que se encuentran en etapas avanzadas de cancer de colon. [17]

e Adenocarcinoma de células en anillo de sello: Es un subtipo poco frecuente de
adenocarcinoma, constituyendo menos del 1% del total de tumores en el colon, y es llamado
asi porque cuando se observa el tumor en el microscopio, este tiene forma de anillo. Se localiza
frecuentemente en el estdbmago, colon, recto vesicula, pancreas y vejiga. Habitualmente la
presencia de sintomas es tardia, provocando un importante retraso en el diagnéstico y
tratamiento oportuno. Se presenta comunmente en los estadios Ill o IV, con una tasa de
supervivencia baja (18 meses) en comparaciéon con el adenocarcinoma mucinoso. Las lineas
de tratamiento para este tipo de cancer se basan en la cirugia cuando es posible, o

quimioterapia con una tasa de repuesta muy baja. [18]

3.2.2 Tumor carcinoide

Son neoplasias malignas que tienden a mostrar agresividad dependiendo del lugar en donde se
localizan, la profundidad y tamano del tumor. Se origina en las células neuroendocrinas, las cuales
estan implicadas en la produccion de hormonas, este tipo de cancer representa el 2% de todos los
tumores de colon, y suele presentarse comunmente en pacientes de aproximadamente 55 - 65 anos,
aunque puede presentarse a cualquier edad. Entre el 43 y 50% de los pacientes que reciben
tratamiento oportuno, la sobrevida es a 5 anos. [19]

3.2.3 Linfoma primario colorrectal

El linfoma de colon es tipo muy poco comudn de linfoma no Hodgkin, representa menos del 0.9% de
todos los tipos de cancer de colon. Comienza en los linfocitos, los cuales son tipo de glébulo blanco
que se encuentran en el sistema linfatico y ayudan a combatir infecciones, puede originarse en
cualquier parte del cuerpo incluido el colon, y llega a ser mas frecuente en hombres que en mujeres.
Su diagnéstico oportuno es complicado debido a que los sintomas son inespecificos y dificiles de
detectar. Se presenta comunmente en pacientes mayores de 65 anos, y la media del tiempo de
supervivencia es de 156 meses. [20]

3.2.4 Leiomiosarcoma de colon
Es tipo de cancer de colon que se origina en el musculo liso de la pared intestinal, es un tipo de tumor
muy poco frecuente y altamente agresivo, debido a su tardio diagnostico. Representa el 0.1% de todos

los canceres de colon y su incidencia es de 1:100.000 habitantes. Como primer tratamiento se sugiere
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la cirugia, y como tratamientos adyuvantes suelen ser la quimioterapia y radioterapia con una eficacia
limitada. Se presenta comunmente en pacientes mayores de 40 afos, y su tasa de sobrevida del
51.65% de pacientes es de 5 afnos tras realizarse la cirugia. [21]

3.2.5 Cancer de colon metastasico

El cancer de colon metastasico es un tipo de cancer en el cual las células tumorales que se encuentran
en el colon se pueden distribuir a otras partes del cuerpo por medio del torrente sanguineo o el sistema
linfatico formando nuevos tumores en otra parte del cuerpo. Alrededor del 25% de los pacientes con
cancer de colon desarrolla enfermedad metastasica, siendo el higado el 6rgano mas comun de
metéstasis. El tratamiento para el cancer de colon metastasico se basa en la cirugia, quimioterapia y
radioterapia [22]. Alrededor del 50% de los pacientes con cancer de colon metastasico con tratamiento
de quimioterapia tienen una sobrevida de aproximadamente 24 meses, y el resto de pacientes puede
presentar una sobrevida de 5 a 10 afios dependiendo de distintos factores como la respuesta al
tratamiento. [23]

3.3 Estadios del cancer de colon (Sistema TNM)
Los estadios del cancer de colon describen la extension que tiene este en el cuerpo, estos se basan
en cuanto ha crecido la enfermedad hacia la pared del intestino, o si es que ha alcanzado ganglios
linfaticos u érganos distantes. Los estadios se basan en resultados de exadmenes fisicos, biopsias,
estudios por imagenes y en resultados de cirugias, y son utilizados para determinar el prondstico y las
opciones de tratamiento.
Existe un sistema de clasificacién por etapas, que es una forma convencional que se utiliza para
describir la extension de la enfermedad. El sistema de clasificacion para el cancer de colon lo provee
el American Joint Committee on Cancer (AJCC), y es conocido como sistema TNM (tumor, ganglio
linfatico y metéstasis), el cual describe tres categorias claves para la clasificacion del cancer de colon.
[24]
3.3.1 Categoria T
Describe la extension de propagacion a traves de las capas que conforman la pared del colon (tabla
1), estas capas de la interior al exterior incluyen:

e Revestimiento interno (mucosa)

e Capa muscular delgada, llamada muscularis mucosae

e Tejido fibroso (submucosa)
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e (Capa gruesa de musculo (muscularis propria), la cual se contrae para forzar el contenido de los

intestinos.

e (Capa delgada externa de tejido conectivo (subserosa y serosa), la cual cubre la mayor parte del

colon

Epitelio
e 2 Mucosa
Tejido conectivo

Capa muscular
delgada

Submucosa

Capas musculares
gruesas

Subserosa

Serosa

llustracion 1. Capas de la pared del colon [25]

Tabla 1. Categorias T de cancer de colon

Tx

Tis

T1
T2
13

T4a
T4b

No es posible tener la descripcion de la extension del tumor ya que no se cuenta con la
informacion necesaria

El cancer se encuentra en la etapa méas temprana In situ.

Solo afecta la mucosa

No ha crecido mas alla de las de la capa muscular interna

El cancer ha crecido hacia la capa muscular interna y se extiende hacia la submucosa

El cancer ha crecido a través de la submucosa y se extiende hasta la capa muscular gruesa
El cancer ha crecido a través de la capa muscular gruesa y hacia las capas mas externas del
colon

El cancer ha crecido a través de la serosa

El cancer ha crecido a través de la pared del colon e invade otros tejidos u érganos.

Tabla 1. Caracteristicas de la categoria T de cancer de colon.

3.3.2 Categoria N
Describe la extension de propagacion hacia los ganglios linfaticos (tabla 2), e indica a cuantos de ellos

se ha propagado.

Tabla 2. Categorias N de cancer de colon

Nx

NO
N1
Nia

No se tiene la informacion completa para determinar la extension del cancer hacia los
ganglios linfaticos

No hay céncer en ningun ganglio linfatico

Hay células cancerosas cerca de un ganglio linfatico

Se encuentran células cancerosas en un ganglio adyacente
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N1b Se encuentran células cancerosas en dos a tres ganglios adyacentes

Nic Hay pequenos depdsitos de células cancerosas en areas de grasa cercanas a los ganglios
linfaticos, pero no en ellos

N2 Hay células cancerosas en cuatro ganglios linfaticos

N2a Hay presencia de células cancerosas en cinco o seis ganglios

N2b Se encuentran células cancerosas en siete 0 més ganglios linfaticos

Tabla 2. Caracteristicas de la categoria N de cancer de colon.

3.3.3 Categoria M
Indica si se propagd el cancer a otros 6rganos del cuerpo (tabla 3), como por ejemplo el higado, los
pulmones o ganglios linfaticos muy distantes

Tabla 3. Categorias M de cancer de colon

MO No hay propagacion distante del cancer
M1a El cancer se ha propagado a un érgano distante o a un grupo de ganglios linfaticos distantes
M1b El cancer se ha propagado a mas de un 6rgano distante o a partes distantes del

revestimiento de la cavidad abdominal
Tabla 3. Caracteristicas de la categoria M de cancer de colon.

Una vez que se han determinado la categoria en la que se encuentra el cancer de colon, esta
informacion se combina en un proceso llamado agrupamiento por etapas (tabla 4), la cual es expresada
con numeros romanos desde la etapa |, la cual es la etapa menos avanzada, hasta la etapa IV, que

es la etapa mas avanzada.

Tabla 4. Agrupacion por etapas del cancer de colon.

El cancer se encuentra en su etapa mas temprana, ya que no ha crecido
0 Tis, NO, MO mas alla de la capa interna del colon

El cancer ha crecido a través de la capa muscular delgada hasta la
submucosa (T1) o también es posible que haya crecido hasta la capa

! T1-T2, NO, MO gruesa de musculo (T2)
El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon, pero aun no
A T3, NO, MO ha atravesado estas capas (T3). No se han alcanzado érganos ni ganglios

cercanos



1B T4a, NO, MO
IIC T4b, NO, MO
T1-T2, N1, MO
A
T1, N2a, MO
T3-T4a, N1, MO
B
T2-T3, N2a, MO
T1-T2, N2b, MO
T4a, N2a, MO

T3-T4a, N2b, MO
1C

El cancer ha crecido a través de la pared del colon, pero no ha crecido
hacia otros tejidos u érganos (T4a)

El cancer ha crecido a través de la pared del colon y esta unido a otros
tejidos u érganos adyacentes (T4b), pero todavia no se ha propagado a
ganglios linfaticos

El cancer ha crecido a través de la mucosa y hasta la submucosa (T1),
también es posible que haya crecido hasta la muscularis propria (T2). Se
propago a entre 1y 3 ganglios linfaticos (N1), pero no se ha propagado a
partes distantes del cuerpo (MO)

El cancer ha crecido a través de la mucosa y hasta la submucosa (T1), y
se ha propagado a entre 4 y 6 ganglios linfaticos (N2a), pero no se ha
propagado a otras partes del cuerpo (M0)

El cancer ha crecido a las capas mas externas del colon (T3) o a través de
la serosa (T4a), pero no ha alcanzado érganos adyacentes. También el
cancer se ha propagado entre 1y 3 ganglios linfaticos cercanos (N1), pero
no a partes distantes del cuerpo (MO0)

El cancer ha crecido hacia la capa muscularis propria (T2) o hacia tres
capas mas externas del colon (T3), se ha propagado a ente 4 y 6 ganglios
linfaticos (N2a), pero no se ha propagado a partes distantes (M0)

El cancer ha crecido a través de la mucosa y hasta la submucosa (T1), es
posible que haya crecido hasta muscularis propria (T2), se ha propagado
a 7 o mas ganglios linfaticos (N2b), pero no se ha propagado otras partes
del cuerpo (MO)

El cancer ha crecido a través de la pared del colon, pero no ha alcanzado
6rganos adyacentes (T4a), se ha propagado entre 4 y 6 ganglios linfaticos
(N2a), pero no a otras partes del cuerpo (MO)

El cancer ha crecido a través de las capas mas externas del colon (T3), o
a través de la serosa (T4a), se ha propagado a 7 o mas ganglios linfaticos
(N2a), pero no a otras partes del cuerpo (MO0)
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El cancer ha crecido a través de la pared del colon e invade otros tejidos

T4b, N1-N2, MO u 6rganos (T4b), se ha propagado a por lo menos un ganglio linfatico,
cercano (N1-N2), pero no se ha propagado a otras partes del cuerpo
(MO)

El cancer puede o no haber crecido a través de la pared del colon, y puede
o no haberse propagado a los ganglios linfaticos cercanos, hay
propagacion a un 6rgano distantes como pulmones o higado (M1a)

Cualquier T,
IVA cualquier N, M1a

El cancer puede o no haber crecido a través de la pared del colon, y
Cualquier T, puede o0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos cercanos, se ha
VB cualquier N, M1b propagado a mas de un 6rgano distante o a partes distantes del
revestimiento de la cavidad abdominal (M1b)

Tabla 4. Agrupamiento de categorias para determinar la etapa y caracteristicas de cancer de colon.

3.4 Diagnéstico

Las pruebas y exdmenes para la deteccion de cancer de colon se realizan como parte del proceso
para determinar la presencia de cancer en las personas que presentan sintomas. Se pueden utilizar
distintos métodos para diagnosticarlo. Primero como cualquier enfermedad se realiza la historia clinica
del paciente y exploracion fisica, y posteriormente se pueden realizar distintos examenes que aportan
mayor informacion.

Entre los principales exdmenes para la deteccidon de cancer de colon se encuentran los marcadores
tumorales, colonoscopia, y exploraciones radioldgicas, como son: radiografia de térax, radiografia de
abdomen, enema opaco, ecografia abdominal o abdominopélvica, escaner de térax, resonancia
abdominal. [26]

3.4.1 Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias (generalmente glucoproteinas) producidas por células
cancerigenas, y por otras células del cuerpo en respuesta a la presencia de tumores malignos o
benignos. Se pueden encontrar en la sangre, orina y liquido pleural. Los marcadores tumorales de
forma ideal deben ser utiles para la deteccién temprana del cancer, para establecer el estadio en el
que se encuentra la enfermedad y de esa forma poder administra el tratamiento adecuado de manera
oportuna, pero desafortunadamente los marcadores tumorales son poco especificos debido a que
pueden aumentar en presencia de distintos tumores benignos, no son especificos para ningun tipo de

cancer, ademas de que son poco sensibles en los estadios iniciales de la enfermedad. Los marcadores
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tumorales mas comunes para el cancer de colon son el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el CA
[27].

3.4.2 Colonoscopia

La colonoscopia es un procedimiento de alta precision utilizado en el diagnédstico y tratamiento de las
enfermedades de colon. La prueba se realiza con un endoscopio flexible de 160 cm, y permite
visualizar la mucosa del colon, durante el procedimiento es posible tomar muestras de biopsia de la
capa mucosa, asi como también en algunos casos se puede realizar el retiro de polipos presentes en
el colon. Actualmente, la colonoscopia ha reducido la necesidad de intervenciones quirdrgicas y con
ello ha garantizado una mejora en la calidad de vida de los pacientes. [28]

3.4.3 Pruebas radiologicas

La radiografia de térax y abdomen son pruebas no invasivas que tienen la finalidad de mostrar las
estructuras de los 6rganos y poder detectar oportunamente alguna anomalia en ellos. Se realizan con
frecuencia como primera prueba cuando los pacientes presentan dolor abdominal. [29]

Otra prueba radioldgica utilizada para el diagnéstico del cancer de colon en pacientes sintomaticos es
el enema opaco, la cual es una prueba radiol6gica que consiste en la administracién de sulfato de
bario por medio de una sonda como medio de contraste para la obtencién de radiografias con
imagenes mas claras de la estructura del colon. El enema opaco es menos utilizado para la deteccion
de cancer de colon en comparacién con la colonoscopia. [30]

3.5 Tratamiento
El cancer de colon es una enfermedad que en muchos casos es curable, por lo cual es importante
tener en cuenta los siguientes factores, para eleccién del tratamiento mas adecuado para los
pacientes: [31]
e Factores dependientes del paciente: Edad, género, estado nutricional, enfermedades, decisidén
del paciente
e Factores dependientes del tumor: Zona del colon donde se encuentra el cancer, fase de
desarrollo (estadio), tipo de cancer de colon.
e Factores dependientes del tratamiento: Tolerancia y eficacia de la quimioterapia, tipo de cirugia,

estado mutacional del cancer.
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Tomando en cuenta los factores anteriores se elige el tipo de tratamiento para los pacientes. Existen
tres principales tipos de tratamiento para el cancer de colon que son la cirugia, radioterapia y

quimioterapia.

3.5.1 Cirugia

La cirugia en pacientes con cancer de colon es un tipo de tratamiento utilizado para la extirpacion de
tumores. Se pueden realizar dos principales tipos de cirugia, las cuales son colectomia parcial total y
cirugia laparoscdépica, la eleccion entre ellas va a depender del tipo de cancer y estado clinico de cada
paciente. La colectomia total consiste en la extirpacidn total del colon, con la posterior del intestino
delgado al recto, por su parte la colectomia parcial consiste en extirpar el tumor y tejido sano que se
encuentra alrededor del tumor. La cirugia laparoscépica es una técnica quirdrgica poco invasiva
realizada una pequefia camara llamada con laparoscopio, que permite la extirpacion de pequerios
tumores cancerosos o pélipos, ademas de que durante el procedimiento se pueden tomar muestras

de los ganglios linfaticos del area donde se localiza el cancer. [32]

3.5.2 Radioterapia

La radioterapia es la aplicacién de radiaciones ionizantes que tienen como objetivo eliminar el
crecimiento celular anormal. Su efecto se produce mediante la transferencia de energia en forma de
ondas electromagnéticas que provocan la ruptura del material genético de las células, lo cual conlleva
a la detener la multiplicacion celular y producir su muerte. Es utilizada como tratamiento curativo o
adyuvante preoperatorio para reducir el tamarno de grandes tumores antes de la intervencidn quirurgica
en los pacientes con cancer.

La radioterapia puede ser aplicada de distintas formas, siendo la mas ocupada la teleterapia, que
consiste en la aplicacion de radiacion de manera externa del paciente mediante un acelerador médico
lineal, el cual es un dispositivo que suministra radiacion directamente en el tumor. La braquiterapia, es
otra manera de radioterapia, consiste en la administracion interna de radiacion dentro o cerca del tumor
y permite a los médicos administrar una dosis mas alta de radiacion. Otra forma de administrar
radioterapia es por medio de moléculas cargadas con isotopos radioactivos que se fijan en el tejido
tumoral danandolo. [33]

3.5.3 Quimioterapia
La quimioterapia es la administracion de medicamentos con actividad antitumoral, algunos de ellos se

administran por via intravenosa y otros orales. Estos medicamentos actian sobre las células tumorales
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alterando su funcion y favoreciendo que se destruyan. Algunos medicamentos utilizados para tratar el
cancer de colon son oxaliplatino, irinotecan, 5 fluorouracilo, &cido folinico y capecitabina, a menudo se
combinan dos 0 mas para lograr que sean mas eficaces. La combinacion de dichos medicamentos da
como resultado los esquemas de tratamiento XELOX, XELIRI, FOLFOX 'y FOLFIRI.

En el caso de cancer de colon en una etapa mas avanzada se utilizan anticuerpos monoclonales como
terapia blanco, los cuales son creados en un laboratorio y tienen actividad dirigida contra la diana
celular (un factor de crecimiento o sus receptores) como los antigenos de la superficie de las células
cancerosas. Hay distintos tipos de anticuerpo monoclonales, y cada tipo se produce para unirse a un
antigeno especifico, ademas de que pueden funcionar de distintas maneras, por ejemplo, mediante la
estimulacion del sistema inmunitario para destruir la célula cancerigena, el bloqueo de la proliferacion
celular u otras funciones necesarias para la proliferacién celular. Los principales anticuerpos
monoclonales administrados a pacientes con cancer de colon son cetuximab, panitumumab vy

bevacizumab. [34]

3.5.3.1 Capecitabina

La capecitabina es un farmaco quimioterapéutico indicado en el tratamiento de cancer de colon, recto,
cancer gastrico avanzado, y en combinacion con docetaxel esta indicado en el tratamiento de cancer
de mama. Es una fluoropirimidina no citotéxica administrada por via oral que actia como precursor del
citotoxico 5-fluorouracilo. Se activa a través de varios pasos enzimaticos, siendo la enzima timidina
fosforilasa (Thypasa) la responsable de la conversion final a 5-fluorouracilo. Dicha enzima se
encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales, aunque en niveles mas bajos.

La capecitabina atraviesa la mucosa intestinal como molécula intacta y se absorbe rapidamente,
posteriormente por medio de la enzima carboxiesterasa hepética es metabolizada en 5-DFCR, que
se transforma después en el metabolito 5°-DFUR por la enzima citidina deaminasa. Ambos metabolitos
se unen a las proteinas, principalmente a la albumina. Tras la administracion de capecitabina, y
posterior conversiéon a 5-fluorouracilo, este por via anabdlica bloquea la reacciéon de metilacién del
acido desoxiuridilico hacia el &cido timidilico, y con ello interfiere en la sintesis del acido
desoxirribonucleico (ADN). Ademas, el 5-fluorouracilo conduce a la inhibicion del ARN vy sintesis
proteica. Debido a que el ADN y ARN son esenciales en crecimiento y division celular, el efecto del 5-
fluorouracilo puede provocar una deficiencia de timidina, lo cual conlleva a un crecimiento no

equilibrado y posterior muerte celular. [35]
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3.5.3.2 Oxaliplatino

El oxaliplatino es un farmaco citotoxico utilizado en el tratamiento adyuvante de cancer de colon tras
la reseccidn total de tumores primarios, y en el tratamiento de cancer colorrectal metastasico. Es un
principio activo que perteneciente a la clase de compuestos de platino, en lo que el atomo forma un
complejo de un 1,2-diaminociclohexano (DACH) y un grupo oxalato. En estudios realizados sobre el
mecanismo de accion del oxaliplatino, se ha observado que este interacciona con el ADN y forma
puentes intra e intercatenarios que producen la interrupcién de la sintesis de ADN y como
consecuencia producen actividad citotoxica y antitumoral, eliminando de esta forma las células

cancerosas. [36]

3.5.3.3 Irinotecan

El irinotecan es un farmaco utilizado en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal avanzado,
es un agente antineoplasico derivado de la camptotecina que actia como inhibidor especifico de la
ADN topoisomerasa |. El irinotecan es metabolizado en la mayoria de los tejidos por la enzima
carboxilesterasa al metabolito SN-38, el cual se ha visto que es mas activo y mas citotéxico que el
irinotecan. La inhibicion de la ADN topoisomerasa | provocada por el irinotecan produce lesiones en

las cadenas simples del ADN, bloqueando con ello su replicacion. [37]

3.5.3.4 5-Fluorouracilo

El 5-fluorouracilo es un antimetabolito analogo del uracilo utilizado en el tratamiento de cancer
colorrectal, cancer gastrico avanzado, cancer de pancreas, eséfago y de mama en etapas avanzadas
o metastasicas y en cancer de células escamosas de cabeza y cuello. El 5-fluorouracilo tiene como
funcién interferir en la sintesis de ADN al bloquear la conversion del acido desoxiuridico a &cido
timidilico por la enzima timidilato sintetasa, aunque también se ha observado que puede interferir en
la funcién del ARN. [38]

3.5.3.5 Acido folinico

El acido folinico es un farmaco adyuvante en quimioterapia, esta indicado para disminuir la toxicidad y
contrarrestar la accién de los antagonistas de folatos, como el metrotexato, debido a que el acido
folinico y los antagonistas de folatos comparten el mismo sistema de transporte de membrana dentro
de las células, estimulando el flujo de antagonistas de folatos. El 4cido folinico también es utilizado
para aumentar la actividad citotoxica de 5-fluorouracilo, inhibiendo la timidilato sintasa (TS), una
enzima involucrada en la biosintesis de pirimidina, y el acido folinico potencia la inhibicién de la TS,
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aumentado el depdsito intracelular de folatos, y con ello estabilizando el complejo 5-fluorouracilo-TS y
aumentando su actividad citotoxica. [39]

3.5.3.6 Cetuximab

Cetuximab es un medicamento indicado en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con gen RAS de tipo nativo. Es un anticuerpo monoclonal que tiene como diana el factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), el cual es una glucoproteina transmembrana que pertenece a una
subfamilia de receptores de tiroquinasa de tipo |, esta implicado en el control de la supervivencia
celular, la progresiéon del ciclo celular, e invasion celular (metastasis). Cetuximab se une al EGFR
bloqueando la unién de los ligandos endogenos al EGFR, lo que produce una disminucion de
receptores disponibles en la superficie celular. Ademas de dirige las células efectoras inmunitarias
citotéxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR. [40]

3.5.3.7 Panitumumab

Panitumumab es utilizado en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico con el
gen RAS no mutado. Es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG2, que se une con gran
especificidad al factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibiendo la autofosforilacién del receptor
inducida por todos los ligandos del EGFR. Provocando la internalizacion del receptor, la inhibicion del
crecimiento celular, la induccion de la apoptosis y la disminucion del factor de crecimiento endotelio
vascular. [41]

3.5.3.8 Bevacizumab

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal indicado en al tratamiento de pacientes con cancer
metastasico de colon y recto, en combinacién con paclitaxel o capecitabina esta indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de mama metastasico. Bevacizumab actua
uniéndose al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo se esta manera la unién
de este a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), localizados en la superficie de las células
endoteliales. La neutralizacion en la actividad bioldgica del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) produce una disminucion de la vascularizacion de los tumores, evitando de esta forma el
crecimiento del tumor. [42]
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4. Guia farmacoldgica y validacion de prescripcion

4.1 Guia farmacologica

La prescripcion médica es una parte fundamental del proceso terapéutico de los pacientes y marca el
inicio de un tratamiento, pero también es un momento susceptible para que se cometan errores en la
eleccion del tratamiento para los pacientes [43]. Los errores de prescripcion contribuyen a un conjunto
de errores médicos, predominando equivocaciones en esquemas terapéuticos, prescripciones
incompletas y el uso de medicamentos incorrectos que repercuten en la seguridad y calidad de vida
de los pacientes [44]. Por lo cual se ha visto la necesidad de desarrollar herramientas que ayuden en
el seguimiento y vigilancia de la farmacoterapia de los pacientes, una de ellas es la guia farmacoldgica,
la cual establece las bases necesarias para guiar al personal de salud en la eleccion de los
medicamentos para un tratamiento seguro y eficaz para los pacientes. Tiene como objetivo principal
brindar informacion sobre el uso y manejo de los medicamentos, asi como aspectos farmacol6gicos
como: accidn terapéutica, indicaciones, dosis, presentacién del medicamento, via de administracion,

reacciones adversas, precauciones, contraindicaciones y estabilidad [45].

4.2 Validacion de prescripcion

La validacién de prescripcion es una técnica que contribuye a que el tratamiento prescrito esté
debidamente personalizado con la condicion clinica especifica de cada paciente [46]. En México se
cuenta con el Centro Nacional de Excelencia Tecnolédgica en Salud (CENETEC), el cual cuenta con
guias de practica clinica, que proporcionan documentos de referencia actualizados y basados en
evidencia cientifica que ayudan en la toma de decisiones clinicas para la mejor eleccién del tratamiento

de cada paciente, y con ello brindar una mejor atencién a los pacientes. [47]
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Elaborar una propuesta de guia farmacol6gica para la orientacion de la prescripcion médica en

pacientes con cancer de colon.

5.2 Objetivos particulares
1. Investigar las caracteristicas epidemioldgicas y farmacoterapéuticas de los pacientes con
cancer de colon en un hospital de tercer nivel en comparacién con guias farmacoldgicas
establecidas.
2. Investigar las interacciones medicamentosas, riesgos potenciales y la idoneidad de la
prescripcién en pacientes con cancer de colon.

3. Generar una propuesta de guia farmacolégica en pacientes de cancer de colon.

6. Planteamiento del problema

Como farmacéuticos se ha detectado que en farmacia clinica se necesitan realizar intervenciones
farmacéuticas en el seguimiento y vigilancia de la prescripcion médica para los pacientes con cancer
de colon, por lo que se tiene la necesidad de implementar herramientas que ayuden a tener un mejor
control de la farmacoterapia del paciente; una de ellas es la implementacion de una guia farmacolégica
para que los pacientes reciban un tratamiento debidamente personalizado y adecuado, de acuerdo a

su condicidn clinica especifica.
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7. Metodologia
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8. Resultados y analisis de resultados
8.1 Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con cancer de colon, tratados en un hospital
de tercer nivel de salud

Se analiz6 la informacion de 20 pacientes con cancer de colon de un hospital de tercer nivel de salud
con el objetivo de determinar las caracteristicas epidemioldgicas y farmacoterapéuticas de los
pacientes. En la tabla 5 se muestran los datos de los pacientes como su la edad, sexo y tratamiento.
En cuanto al tratamiento se determind el esquema que sigue cada paciente con base a los
medicamentos que le son administrados.

Tabla 5. Pacientes con cancer de colon

Tratamiento

Paciente

Quimioterapia Terapia blanco
A 58 afos Femenino FOLFIRI Cetuximab
B 67 anos Masculino FOLFIRI Panitumumab
C 70 afnos Masculino FOLFIRI Bevacizumab
D 66 anos Femenino FOLFOX N/A
E 73 afnos Femenino FOLFOX Panitumumab
F 70 afnos Masculino FOLFIRI Cetuximab
G 52 afos Masculino FOLFIRI Bevacizumab
H 73 afnos Femenino FOFOX Bevacizumab
I 67 afos Masculino FOLFIRI Bevacizumab
J 64 anos Femenino FOLFIRI N/A
K 59 anos Femenino FOLFOX N/A
L 43 anos Femenino FOLFIRI Bevacizumab
M 41 afnos Femenino FOLFOX Cetuximab
N 76 anos Masculino FOLFOX Bevacizumab
N 68 afnos Masculino FOLFIRI Bevacizumab
O 52 afos Femenino FOLFIRI Cetuximab
P 69 afnos Masculino FOLFOX Bevacizumab
Q 48 aros Masculino FOLFIRI Cetuximab
R 72 afnos Femenino FOLFOX Cetuximab
S 63 afos Masculino FOLFOX Panitumumab

Tabla 5. Datos epidemioldgicos de pacientes con cancer de colon obtenidos de la base de datos en un hospital de tercer

nivel de salud.
N/A: No aplica
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De acuerdo con la informacién revisada en las bases de datos del hospital, se observé que es mas
comun que se presente la enfermedad en pacientes del rango de edad entre 51 y 75 afos (fig. 1), lo
cual concuerda con el Instituto Mexicano del Seguro Social que establece que la mayoria de los
pacientes tienen mas de 50 afios al momento del diagnéstico, y la poblacién donde se detecta con
mayor frecuencia es en adultos de entre los 65 y 75 afios de edad, con malos habitos de alimentacién
y que no realizan actividad fisica regularmente [48]. En relacidn con el sexo se observd que se presentd
el mismo numero de casos tanto en el sexo masculino como en el sexo femenino (fig.1), a diferencia
con los datos publicados por Globocan, el cual muestra un mayor niumero de casos en pacientes del

sexo masculino. [2]

76-80 afios
71-75 afios
66-70 afios
61-65 afios
56-60 afios
51-55 afios -
46-50 afios -

41-45 afos

\
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-
o
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B Masculino H® Femenino

Fig. 1. Epidemiologia de pacientes con cancer de colon.
Datos de edad y sexo de 20 pacientes con cancer de colon tratados en un hospital de tercer
nivel de salud.

En cuanto al tratamiento de los 20 pacientes tratados en un hospital de tercer nivel de salud, se
encontré que reciben los esquemas FOLFOX y FOLFIRI; el 55% de ellos reciben el esquema FOLFIRI,
mientras que el 45% recibe el esquema FOLFOX (figura 2). Lo cual coincide con el autor Aldaco, quien
plantean que los esquemas mas utilizados y con mejores resultados son los esquemas FOLFOX,
FOLFIRI, XELOX y XELIRI, conformados por medicamentos como el 5 - fluorouracilo, acido folinico,

oxaliplatino, irinotecan, y capecitabina. [49]
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B FOLFIRI ®FOLFOX

Fig. 2. Esquemas de tratamiento FOLFIRI y FOLFOX. Se muestran los porcentajes de cada esquema
utilizado en el tratamiento de pacientes con cancer de colon en un hospital de tercer nivel de salud

8.2 Mecanismos de accion y dosis recomendadas de quimioterapia y anticuerpos monoclonales
utilizados en el tratamiento de cancer de colon.

La capecitabina es un medicamento administrado por via oral para tratar el cancer de colon en estadio
[ll, es una fluoropirimidina no citotéxica que actia como percusor del citotdéxico 5-fluorouracilo. La
capecitabina se activa a través de una cascada enzimatica de tres pasos que involucra las enzimas
carboxilesterasa, citidina desaminasa, y la enzima timidina fosforilasa (ThyPasa), encargada del paso
final de la conversion a 5-fluorouracilo, se encuentra en los tejidos tumorales, asi como en tejidos
normales, aunque en menor cantidad [50]. Es administrada por via oral en una dosis de 1000 — 1250
mg/m? dos veces al dia durante dos semanas seguido de un periodo de descanso de una semana
[35]. Administrada en combinacion con oxaliplatino conforman el esquema de tratamiento XELOX, el
cual consiste en la administracién combinada de capecitabina en una dosis de 1000 — 1250 mg/m? por
via oral y oxaliplatino en una dosis de 85 mg/m? de superficie corporal por via intravenosa, en 8 ciclos
de 21 dias cada uno [51]. Un ciclo comienza el dia en que se administra el medicamento y los dias de

descanso posteriores a la administracion.

El oxaliplatino es un medicamento utilizado en el tratamiento de pacientes con cancer de colon en
estadio Ill, es administrado después de la extirpacion completa del tumor de colon, y con frecuencia
se utiliza en combinacidn con otros farmacos anticancerigenos como el 5-fluorouracilo, acido folinico,
0 capecitabina. La dosis recomendada de oxaliplatino para el tratamiento adyuvante de cancer de
colon es de 85 - 130 mg/m? de superficie corporal, por via intravenosa, y repetida cada 14 dias, por 12
ciclos. Puede perfundirse por via intravenosa con una duracién de 2-6 horas, en 250 - 500 mL de

solucién de glucosa al 5%, en una concentracion de entre 0.2 mg/mL y 0.7 mg/mL [36].
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El oxaliplatino puede usarse antes de las fluoropiridinas, como el 5-fluorouracilo combinado con acido
folinico, ya que se ha demostrado que los pacientes tratados con dichos medicamentos experimentan
una mejora significativa de los sintomas en comparacioén con aquellos pacientes que solo recibieron

tratamiento con 5-fluorouracilo y acido folinico. [39]

El 5-fluorouracilo es un farmaco activo contra un amplio espectro de tumores, principalmente contra el
cancer de colon en estadios metastésicos. Se ha demostrado que el tratamiento con este farmaco ha
mejorado la calidad de vida y un aumento en la tasa de supervivencia.

Es un andlogo sintético del uracilo, y su mecanismo de accion es la inhibicion de la enzima timidilato
sintetasa, provocando la interrupcion de la sintesis de ADN y la posterior muerte celular. Es
administrado por via intravenosa en una dosis de 200 - 500 mg/m? en 12 ciclos de 14 dias [51]. En la
mayoria de los casos el utilizado en combinacién con el acido folinico, ya que este tiene como funcién
aumentar su efecto anticancerigeno del 5-fluorouracilo, ya que el acido folinico le permite permanecer

mas tiempo dentro de las células cancerigenas. [38]

El acido folinico es un andlogo del &cido félico en forma de sal, es utilizado con frecuencia para
potenciar los efectos citotdxicos del 5-fluorouracilo a través de la inhibicién de la timidilato sintetasa. Se
ha demostrado que la administracién simultanea de ambos farmacos mejora las tasas de respuesta
en pacientes con cancer de colon, en comparacion con el uso individual de 5-fluouracilo, ademas de
aumentar la supervivencia general de los pacientes.

En el caso de cancer de colon en etapas avanzadas, el tratamiento actual de primera linea es la terapia
combinada de 5—fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino, conocida como FOLFOX, la cual se ha
demostrado que retarda el crecimiento del tumor de colon. Este tratamiento se encuentra clasificado
en los esquemas FOLFOX 4, FOLFOX 6 y FOLFOX 7, la diferencia entre ellos radica en la modificacion
de dosis con base a las necesidades de cada paciente, y son administrados en 12 ciclos de 14 dias
[52, 53, 54]. La dosis administrada de oxaliplatino es de 85 — 130 mg/m?, el acido folinico de 200 — 500
mg/m?, y el 5 — fluorouracilo se perfunde en bolo en una dosis de 200 — 500 mg/m?, y posteriormente
en infusor en una dosis de 2400 — 3000 mg/m? durante 46 horas continuas.

La terapia de segunda linea para pacientes con cancer de colon en etapas avanzadas, esta
conformada por la combinacién de 5—fluorouracilo, acido folinico e irinotecan, también conocida como
FOLFIRI, y se administra en ciclos de 14 dias. La dosis recomendada de irinotecan es de 180 mg/m?,
mientras que las dosis de acido folinico y 5—fluorouracilo, son iguales al esquema FOLFOX. [55]
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El irinotecan es un medicamento indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de colon
avanzado, puede ser utilizado en combinacidn con acido folinico y 5—fluorouracilo, o con capecitabina.
En el caso de pacientes en los que ha fracasado un esquema que contenga 5—fluorouracilo, puede ser
administrado como monoterapia. La dosis recomendada de irinotecan como monoterapia es de 350
mg/m? en perfusion de 30 a 90 minutos cada tres semanas, y cuando es administrado en terapia
combinada con &cido folinico y 5-fluorouracilo, la dosis recomendada es de 180 mg/m?, en perfusién
intravenosa cada 2 semanas durante un periodo de 30 a 90 minutos. [37]

Para los pacientes con cancer de colon metastasico, los tratamientos FOLFOX y FOLFIRI pueden ir
acompanadas de algun anticuerpo monoclonal, como pueden ser cetuximab, panitumumab o
bevacizumab.

Cetuximab y panitumumab, son anticuerpos monoclonales que tienen como diana el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), este receptor esta implicado en el control de supervivencia celular,
la progresion del ciclo celular, asi como en la invasion celular metastasica. Estos anticuerpos
monoclonales bloquean la unién de los ligandos enddégenos al EGFR, inhibiendo de esta manera su
funcién, ademas de que inhibe la proliferacidén celular e induce la apoptosis de las células tumorales
gue expresan al receptor EGFR [56]. Cetuximab se administra con una dosis inicial de 400 mg/m?y
dosis posteriores de 250 mg/m? una vez a la semana [40]. En el caso de panitumumab, se administra
por via intravenosa en una dosis de 6 mg/kg cada dos semanas. [41]

Bevacizumab es un anticuerpo que se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
inhibiendo la unién de éste a sus receptores que se encuentran situados en la superficie de las células
endoteliales. Al inhibir la actividad biolégica del VEGF, se reduce la vascularizacién de los tumores, y
con ello se inhibe el crecimiento del mismo [57]. Es administrado por via intravenosa en una dosis de
5 - 10 mg/kg cada dos semanas, o en una dosis de 7.5 — 15 mg/kg cada tres semanas, se recomienda
seguir el tratamiento con bevacizumab hasta toxicidad inaceptable o mejora de la enfermedad. [42]

De acuerdo a los expedientes de los 20 pacientes tratados en un hospital de tercer nivel de salud, 16
de ellos reciben algun anticuerpo monoclonal, se observé que 8 (50%) de ellos son tratados con
bevacizumab, mientras que 5 (31%) reciben cetuximab y 3 (19%) panitumumab (figura 3). Lo cual
concuerda con Tournigand et. al ya que los pacientes reciben los tratamientos FOLFOX y FOLFIRI
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acompafnados de algun anticuerpo monoclonal, como pueden ser cetuximab, panitumumab o

bevacizumab. [54]

H Cetuximab Bevacizumab M Panitumumab

Fig. 3 Anticuerpos monoclonales utilizados en tratamiento de cancer de colon. Se muestran los
porcentajes de cada anticuerpo monoclonal utilizados en 16 pacientes con cancer de colon

8.3 Reacciones adversas de medicamentos quimioterapéuticos y anticuerpos monoclonales
utilizados en el tratamiento de cancer de colon

En la tabla 6 se muestran las posibles reacciones adversas de los medicamentos utilizados en
pacientes con cancer de colon, obtenidas de las fichas técnicas de cada medicamento y clasificadas

por la frecuencia en la que se pueden presentar.

Tabla 6. Reacciones adversas de medicamentos utilizados para tratar el cancer de colon

Medicamento

Reacciones Adversas

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
e Anorexia e Deshidratacion Sepsis Fibrilacion Necrolisis
e Diarrea e Disminucién Amigdalitis ventricular epidérmica
e Vomitos del apetito Agudeza Insuficiencia toxica
e Dolor abdominal | e Cefalea visual hepatica Sindrome d
o Fatiga e lIrritacién disminuida Vasoespasmo Stevens-
o e NAauseas ocular Veértigo Alteracion Johnson
Capecitabina Estomatitis * Alopecia Hipertension corneal Leuco-
[35] e Aumento de Hinchazén de Lupus encefalopatia
lagrimeo articulaciones erimatoso toxica
. Estado de cutaneo
confusion
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Oxaliplatino
[36]

Irinotecan
[37]

5_
Fluorouracilo
[38]

Acido folinico
[39]

Cetuximab
[40]

Panitumumab
[41]

Anemia
Hiperglucemia
Hipopotasemia
Cefalea

Tos

Alopecia

Dolor abdominal

Fatiga

Disminucion de
apetito
Diarrea
Vomito

Nauseas

Broncoespasmo
Inmunodepresién
Infecciones
Fatiga

Retraso de
cicatrizacion de
heridas

Vomito

Nauseas

Diarrea

Hipomagnesemia
Aumento en los
niveles de
enzimas
hepaticas (ASAT,
ALAT, fosfatasa

alcalina)

Anemia
Cefalea
N4useas
Vomito

Infeccion  de
vias urinarias
Hipocalcemia
Deshidratacién
Mareo
Conijuntivitis
Trombosis
venosa

profunda

Dolor
abdominal
Estrefiimiento
Deshidratacién

Anemia

Angina de
pecho

Fiebre
Anorexia
Diarrea

Vomito
Deshidratacion
Deshidratacién
Insuficiencia
de la médula

O6sea

Cefalea
Conijuntivitis
Diarrea
Nauseas

Vémito

Disnea
Pérdida de
peso

Disnea

Sepsis
Acidosis
metabdlica
Nerviosismo
Ototoxicidad
Obstruccion

intestinal

Alopecia
reversible
Aumento de
creatinina en

sangre

Sepsis

Dolor de
cabeza
Arritmia
Insuficiencia
cardiaca
Dermatitis
Fiebre
Reacciones

alérgicas

Trombosis
venosa
profunda
Embolia

pulmonar

Infeccion en
0jos o
parpado
Taquicardia

Anemia
hemolitica
Alteraciones
del campo
visual
Enfermedad
pulmonar
Colitis
Pancreatitis
Reacciones en
el lugar de la
perfusion
Colitis ulcerosa

Hipopotasemia

Incremento de
tiroxina

Estado de
confusion
Choque
anafilactico

Insomnio
Depresion
Trastorno

gastrointestinal

Sindrome
Stevens-
Johnson

Reaccién

anafilactica

Pérdida d
visién
pasajera,
reversible tra
la interrupcié
del tratamient

Sordera

Fallo cardic
circulatorio
Reaccion
anafilactica
Hemorragia
gastrointestine
Acidosis
lactica
Desorientacio
Convulsion
Insuficiencia

renal

Reaccion
anafilactica
Aumento d
ataques
epilépticos
Necrolisis
epidérmica

toxica

Bronco

espasmo
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Bevacizumab
[42]

Diarrea

Deshidratacion

Hipomagnesemia
Cefalea
Lagrimeo
aumentado
Diarrea

Dolor abdominal
Hemorragia
rectal

Piel seca

e |Infeccién

e Alopecia

e Mareo

e Deshidratacion

del

tracto urinario

e Anemia
e Debilidad
muscular

e Taquicardia

e Obstruccion

intestinal

e Sequedad
nasal
e Sepsis

e Accidente
cerebro
vascular

e Insuficiencia
cardiaca
congestiva

e Pérdida d
peso

Trombosis

venosa
profunda

e Fascitis
necrosante

e Sindrome de

encefalopatia

posterior reversible

e

Las reacciones adversas fueron clasificadas por frecuencia en las siguientes categorias: [39]
Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100)

Poco frecuentes (= 1/1,000)

Raras (= 1/10,000)

Muy raras (< 1/10,000)

8.4 Interacciones entre los medicamentos utilizados en el cancer de colon
En la tabla 7 se muestran las posibles interacciones que puede haber entre los medicamentos

e Enfermedad
pulmonar

intersticial

o Ulcera gastrc
intestinal

e Perforacion d
la vesicul
biliar

e Hipertension

pulmonar

utilizados como quimioterapia para tratar el cancer de colon, asi como las posibles interacciones entre

los anticuerpos monoclonales utilizados como terapia blanco (tabla 8) en pacientes con cancer de

colon en etapa metastasica, obtenidas de las fichas técnicas de cada medicamento.

Tabla 7. Interacciones medicamentosas entre farmacos capecitabina, oxaliplatino, irinotecan, 5-Fluorouracilo y acido folinico

Farmaco A
Farmaco B

Capecitabina

Oxaliplatino

Irinotecan

5-Fluorouracilo

Elaboracion propia

Acido folinico

Acido folinico

El 4cido folinico

aumenta la
toxicidad de
capecitabina

No se
encontraron
reportes de

interacciones

No se
encontraron
interacciones

Acido folinico
aumenta los

efectos toxicos de

5-fluorouracilo
por sinergismo
farmacodinamico

N/A
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El uso de 5- Oxaliplatino - -
) Acido folinico
fluorouracilo en aumenta el
. L, aumenta los
combinacion con efecto de 5- . .
capecitabina fluorouracilo No se efectos toxicos
5-Fluorouracilo P y encontraron N/A de 5-
puede aumentar puede aumentar . _ .
. . interacciones fluorouracilo por
el riesgo de el riesgo de ) :
) ] sinergismo
reacciones reacciones L
farmacodinamico
adversas. adversas
El uso de
oxaliplatino en
No se combinacion No se No se
Irinotecan encontraron con irinotecan N/A encontraron encontraron
interacciones aumenta las interacciones interacciones
reacciones
adversas
Oxaliplatino
El uso de P
L aumenta el efecto
oxaliplatino en .
L, de 5-fluorouracilo
No se combinacion uede No se
Oxaliplatino encontraron N/A con irinotecan auympentar ol encontraron
interacciones aumenta las . interacciones
) riesgo de
reacciones :
reacciones
adversas
adversas
El uso de 5-
fluorouracilo en
combinaciéon con | El 4cido folinico
No se No se L
. capecitabina aumenta la
Capecitabina N/A encontraron encontraron "
: . . . puede aumentar toxicidad de
interacciones interacciones i L
el riesgo de capecitabina
reacciones
adversas

Tabla 7. Interacciones medicamentosas entre farmacos capecitabina, oxaliplatino, irinotecan, 5-Fluorouracilo y acido folinico. Se
muestran las posibles interacciones entre los medicamentos utilizados como quimioterapia para tratar el cancer de colon

N/A: No aplica

Tabla 8. Interacciones medicamentosas entre anticuerpos monoclonales cetuximab, panitumumab y bevacizumab

Elaboracién propia
Farmaco A . . .
- Cetuximab Panitumumab Bevacizumab
Farmaco B
No se recomienda el uso
Se han observado )
_ _ de bevacizumab en
Bevacizumab interacciones entre ambos N/A

i combinacién con
farmacos .
panitumumab
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No se recomienda el uso

No se encontraron de bevacizumab en

Panitumumab . . N/A L
interacciones combinacién con
panitumumab
Se han observado
No se encontraron ) _

Cetuximab N/A interacciones entre ambos

interacciones i
farmacos

Tabla 8. Interacciones medicamentosas cetuximab, panitumumab y bevacizumab. Se muestran las posibles interacciones entre los
anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento de cancer de colon
N/A: No aplica

8. 5 Propuesta de guia farmacoldgica para el tratamiento de pacientes con cancer de colon
Con base en toda la informacién recabada se propone la siguiente guia farmacol6gica con los
esquemas de tratamiento recomendados para los pacientes con cancer de colon (tabla 9), y los
anticuerpos monoclonales para pacientes con cancer de colon que se encuentran en etapa
metastasica (tabla 10), tomando en consideracién su frecuencia de administraciéon y las dosis
recomendadas, las cuales van a depender de factores de cada paciente, tales como edad, peso,
estatura y estadio del cancer.

Tabla 9. Tratamientos para pacientes con cancer de colon Elaboracion propia
Esquema Capecitabina Oxaliplatino Irinotecan Acido 5-Fluorouracilo  5-Fluorouracilo Administracion
folinico bolo infusor
bolo

~ 9 q000mgim? 130 mg/m? N/A N/A N/A N/A 8 C'C'J’I,i:e 21
AEEE 10?29_/“112250 N/A 180 mg/me /A N/A N/A Cada 14 dias

FOLFOX 4 600 mg/m?2
200 - 500 200 - 500 durante 46 12 ciclos de 14
2
N/A 85 mg/m NA mg/m? mg/m? horas continuas dias
de infusion
FOLFOX 6 2400 - 3000
) i mg/m?2 durante .
N/A 100 mg/m? N/A 200 - 500 200 - 500 46 horas 12 CIC|(,)S de 14
mg/m? mg/m? : dias
continuas de
infusién
FOLFOX 7 3000 mg/m?
N/A 130 mg/m? N/A 200 - 500 200 - 500 durante .46 12 CIC|(,)S de 14
mg/m? mg/m? horas continuas dias
de infusion
FOLFIRI 2400 - 3000
i i mg/m?2 durante
N/A N/A 180 mg/m? 200 5(2)0 200 - 500 46 horas Cada 14 dias
mg/m mg/m? :
continuas de
infusion

Tabla 9. Propuesta de guia farmacoldgica para el tratamiento de cancer de colon. Se incluyen dosis recomendadas con base a la
superficie corporal de los pacientes y frecuencia de administracion.
N/A: No aplica
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Tabla 10. Anticuerpos monoclonales utilizados para el tratamiento de cancer de colon Elaboracion propia

Medicamento Dosis Administracion

Bevacizumab 5-10 mg/kg Cada 2 semanas

7.5 - 15 mg/kg Cada 3 semanas

Cetuximab 1 dosis de 400 mg/m2y dosis posteriores de 250 mg/m? Cada semana

Panitumumab 6 mg/kg Cada 2 semanas

Tabla 10. Propuesta de guia farmacoldgica de anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento de cancer de colon. Se incluyen
dosis recomendadas con base a la superficie corporal de los pacientes y frecuencia de administracion.

9. Conclusiones

1. Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con cancer de colon tratados en un hospital de
tercer nivel de salud, corresponden a pacientes del rango de edad entre 51 y 75 anos, de
ambos sexos que son tratados con los esquemas FOLFOXy FOLFIRI. En el caso de pacientes
que presentan cancer de colon en una etapa metastasica, reciben ademas anticuerpos
monoclonales como lo son cetuximab, panitumumab y bevacizumab, lo cual coincide con los

esquemas ya establecidos en otras instituciones de salud.

2. Se evaluaron las interacciones que existen entre cada medicamento utilizado, asi como las
reacciones adversas que se pueden presentar tras la administracion de cada uno de ellos, con
la finalidad de tener una mejor vigilancia en la farmacoterapia de los pacientes, y evitar futuras
reacciones que pongan en peligro la seguridad de los pacientes, resultando que las que
aparecen con mayor frecuencia son nauseas, vémito, fatiga, diarrea, dolor abdominal y
cefalea.

3. Se elabor6 una propuesta de guia farmacoldgica que incluye las dosis recomendadas de
medicamentos con base a la superficie corporal de los pacientes y frecuencia de
administracion, la cual es una herramienta eficiente para la eleccién del tratamiento ideal para
cada paciente, siendo de gran utilidad en el hospital con el objetivo de reducir los errores de

prescripcidén garantizandole a los pacientes un tratamiento seguro y eficaz.
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