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Historia. De la planta de podófilo 
se obtienen resinas utilizadas en terapéu- 
tica desde dos siglos a.c. Sus raíces y ri- 
zomas figuran codificados en la U.S.P. 
XX Ed. : Podophyllum peltatum Linné 
(Fam. Berberidaceae) o podófilo ameri- 
cano, especie de América del Norte. En 
nuestra farmacopea (F.A. VI Ed.), está 
inscripta la resina ("Podofilina") . Tam- 
bién se emplean otras especies, como la 
asiática, que es el Podophyllum emodii, 
llamado podófilo de la 

Hace más de cien años ya se cono- 
cía la actividad inhibidora del crecirnien- 
to celular, ejercida por la podofilina so- 
bre los tumores cutáneos. El interés clí- 

nico fue vigorizado por la comunicación 
de Kaplan4, ,en la que informaba acerca 
del éxito obtenido en el tratamiento del 
condiloma acuminado (verruga no sifilí- 
tica de los órganos genides) con resina 
de podófilo. 

Numerosos principios activos fue- 
ron extraídos de estas resinas, compro- 
bándose que las podofilotoxinas poseían 
actividad antineoplásica2 . También se 
obtuvieron derivados semisintéticos5 * 6 ,  

y hoy se continúa con modificaciones a 
estas estructuras7. Uno de ellos es el Eto- 
pósido, que en los primeros estudios far- 
macológicos mostró una significativa ac- 
tividad en los tumores ascíticos de Ehr- 

*El nombre vulgar de Epipodofilotoxina es en ocasiones aplicado incorrectamente al Etopósido. 
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lich, en el sarcoma 37 y 180, en el carci- 
nosarcoma Walker y en la leucemia mu- 
rina L-12108. ' 

Superados en parte los ensayos 
clínicos, es comercializado por Mead 
Johnson en el Reino Unido (Vepesid), 
por ~ r i s t o l  Myers en Alemania y Suiza 
(Vepesid) y por Sandoz en Francia (Ve- 
p e ~ i d e ) ~ .  

Farrnacod inamia. La podo filo toxi- 
na se fija alas proteínas globulares (alfa y 
beta tubulinas) que forman los microtú- 
bulos, tal como ocurre con la colchicina, 
vinblastina y vincristina, pero con la dife- 
rencia que el etopósido no interrumpe la 
formación de los microtúbulos, pues in- 
terfiere en la formación de los husos mi- 
tóticos, bloqueando la división celular en 
metafaselo . 

Se presume que el mecanismo es 
un bloqueo premitótico, relacionado cen 
un deterioro del transporte electrónico 
mitocondrial en la cadena respiratoria a 
nivel de la NAD deshidrogenasal'. 

La droga inhibe la fijación de tirni- 
dina marcada y, en menor gado, la de u- 
ridina y .leucina, lo que indica una depre- 
sión de la síntesis de DNA y una reduc- 
ción de la síntesis de RNA y de protei- 
nas; en consecuencia, el etopósido es só- 
lo parcialmente selectivo de la fase del 
ciclo celular. 

Farmacocinética. Se absorbe bien 
por vía digestiva, prefiriéndose su admi- 
nistración bucal, en forma de solución, a 
la vía parenterallo . 

Con una concentración plasmática 
de 10 mglml, aproximadamente un 74 % 
se halla ligado a las proteínas séricas12, 
con una semivida biológica media de 11,s 
horas, siendo el volumen de distribución 
medio de un 32 % del peso corporal. 

El etopósido se metaboliza en el 
hígado1'. Luego de una inyección i.v. ú- 

nica, un 44 % se recuperó en la orina den- 
tro de las siguientes 72 horas, un 29 % se 
elimina inalterado y un 15 % como meta- 
bolitosl'~ l2 ; la excreción fecal puede ser 
de hasta un 53 % 

Evaluación clín,ica. Una apretada 
síntesis de los numerosos ensayos que 
permiten su evaluación como antineoplá- 
sico es la siguiente : 

a) En las leucemias (leucemias lin- 
foide y mieloide agudas, con dosis de 
100-250 mg totales) todos los ensayos 
fracasaron; en cambio sobre leucemia 
monocitoide aguda hubo regresiones en 
un 50%13. Los efectos beneficiosos en las 
leucemias se observan en pacientes con 
componentes monocitoides en sus pobla- 
ciones celulares leucémicas. 

b) La Organización Europea para 
la Investigación sobre el Tratamiento del 
Cáncer (Grupo Clínico de Selección), lue- 
go de amplios estudios clínicos en fase 11, 
comunicó que en linfomas el porcentaje 
de respuestas acumulativas para el etopó- 
sido fueron de un 23 % en la enfermedad 
de Hodgkin, 22 % en el sarcoma del re- 
tículo y un 19 % en el linfosarcoma. 

c) Hansen et al. l4 ensayaron el e- 
topósido en combinación con ciclofosfa- 
mida, doxorubicina, vincristina y predni- 
sona en el tratamiento de linfomas no 
Hodgkinianos; las remisiones fueron de 
un 22 % y estos autores también sugieren 
que el etopósido puede antagonizar los e- 
fectos de uno o varios de los otros medi- 
camentos. 

d) En el cáncer de pulmón'4 la ad- 
ministración en forma de solución, por 
vía bucal, es altamente eficaz frente al 
carcinoma anaplástico de pulmón de cé- 
lulas pequeñas. En cáncer gastrointesti- 
nal no se observó evidencia de respuesta 
terapéutica 0bjetiva1~ 

e) En el coriocarcinoma gestacio- 
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na15 los autores afirmaron que el etopó- 
sido es un agente activo que requiere aún 
evaluaciones adicionales, sobre todo en 
respuestas combinadas. 

Indicaciones. El etopósido ha sido 
ensayado solo y en combinación en mu- 
chas enfermedades malignas, con resulta- 
dos variables. La actividad más consisten- 
te la ha mostrado en el carcinoma de cé- 
lula pequeña de pulmón y en la leucemia 
no linfocítica. Los ensayos clínicos están 
todavía en curso9. 

Reacciones ad versas. El principal 
efecto. adverso es la mielosupresión10 : o- 
casiona leucopenia y en forma menos 
pronunciada trombocitopenia y también 
anemia. No produce molestias mayores a 
nivel gastrointestinal. Se han comunica- 
do también efectos secundarios sobre el 
sistema cardiovascular . Ocasiona hipo- 
tensión cuando se administra rápidamen- 
te. Otras reacciones adversas incluyen 
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broncoespasmo, flebitis química, alope- 
cía y alergias. 

Forma farmacéutica. Para su admi- 
nistración bucal se utilizan cápsulas blan- - 
das hidrofílicas que contienen el etopósi- 
do en solución. Para ensayos clínicos se 
presenta en un vial de 5 m1 con dosis de 
100 mg. 

Dosificación. Las dosis ensayadas 
varían en general entre 50-300 mgIm2 
cuando se administra por vía intravenosa, 
dependiendo de la frecuencia de la admi- 
nistracióng . 

Los regímenes de dosificación han 
incluido administración semanal, admi- 
nistración diaria durante 5 días y una do- 
sis cada dos días, durante un mes. 

Las dosis orales requeridas para 
producir un efecto equivalente son más 
altas y han seguido planes sumamente va- 
riados, dependiendo de la asociación con 
otras drogas citostáticas. 
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