Nuevas drogas

ETOPOSIDO
(Etoposide)

EPE Etilidene—Lignano P H,C

EPEG
NSC—141 540
VP-16-213

Vepeside—Vepesid

H,CO OCH,

OH

C29H32013 ;PM. 588,58;(:3 59,18 % H: 5,48 06 O: 35,34 %

9-—[(4,6—O—Eti]idene—ﬂ—D-glucopiranosil) oxi}-5,8,8a,9—tetrahidro—5—(4—hidroxi—3,5—dime-
toxifenil)furo[3’,4°:6,7 nafto[2,3~d ]-1,3—dioxol—6—(5 aH)—ona

[5 R[5, 528, 8ax, 9B (R*)]]-9—[(4,6—O—Etilidene—f—D—glucopiranosil)oxi}-5, 8, 8a, 9—tetra-
hidro—5— (4—hidroxi—3,5—dimetoxifenil)furo [3’, 4’: 6,7 Inafto [2,3—d }-1,3—dioxol—6 (5aH)—ona

4 —Demetilepipodofilotoxina—9—(4,6 —O—etilideno—f —D—glucopiranosido)*.

Historia. De la planta de podéfilo
se obtienen resinas utilizadas en terapéu-
tica desde dos siglos a.C. Sus raices y ri-
zomas figuran codificados en la U.S.P.
XX Ed.: Podophylium peltatum Linné
(Fam. Berberidaceae) o podoéfilo ameri-
cano, especie de América del Norte. En
nuestra farmacopea (F.A. VI Ed.), estd
inscripta la resina (“Podofilina’). Tam-
bién se emplean otras especies, como la
asiatica, que es el Podophyllum emodii,
llamado podéfilo de la India®™3.

Hace mas de cien afios ya se cono-
cia la actividad inhibidora del crecimien-
to celular, ejercida por la podofilina so-
bre los tumores cutaneos. El interés cli-

nico fue vigorizado por la comunicacién
de Kaplan*, en la que informaba acerca
del éxito obtenido en el tratamiento del
condiloma acuminado (verruga no sifili-
tica de los 6rganos genitales) con resina
de podéfilo.

Numerosos principios activos fue-
ron extraidos de estas resinas, compro-
bandose que las podofilotoxinas posefan
actividad antineoplisica?. También se
obtuvieron derivados semisintéticos®’ ¢,
y hoy se contintia con modificaciones a
estas estructuras’ . Uno de ellos es el Eto-
posido, que en los primeros estudios far-
macolbgicos mostrd una significativa ac-
tividad en los tumores asciticos de Ehr-

*El nombre vulgar de Epipodofilotoxina es en ocasiones aplicado incorrectamente al Etopbsido.
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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
clinicos, es comercializado por Mead
Johnson en el Reino Unido (Vepesid),
por Bristol Myers en. Alemania y Suiza
(Vepesid) y por Sandoz en Francia (Ve-
peside)®.

Farmacodinamia. La podofilotoxi-
na se fija a las proteinas globulares (alfa y
beta tubulinas) que forman los microtd-
bulos, tal como ocurre con la colchicina,
vinblastina y vincristina, pero con la dife-
rencia que el etopdsido no interrumpe la
formacib6n de los microtiibulos, pues in-
terfiere en la formacion de los husos mi-
toticos, bloqueando la division celular en
metafase!® .

Se presume que el mecanismo es
un bloqueo premitético, relacionado cen
un deterioro del transporte electronico
mitocondrial en la cadena respiratoria a
nivel de la NAD deshidrogenasa'®.

La droga inhibe la fijacion de timi-
dina marcada y, en menor grado, la de u-
ridina y leucina, lo que indica una depre-
sibn de la sintesis de DNA y una reduc-
cibn de la sintesis de RNA y de protei-
nas; en consecuencia, el etoposido es s6-
lo parcialmente selectivo de la fase del
ciclo celular. A

Farmacocinética. Se absorbe bien
por via digestiva, prefiriéndose su admi-
nistraciéon bucal, en forma de solucion, a
la via parenteral’®. »

Con una concentracion plasmatica

de 10 mg/ml, aproximadamente un 74 %
se halla ligado a las proteinas séricas!?,
con una semivida biologica media de 11,5
horas, siendo el volumen de distribucion
medio de un 32 % del peso corporal.

El etopbsido se metaboliza en el
higado'®. Luego de una inyeccion i.v. -
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nica, un 44 % se recuperd en la orina den-
tro de las siguientes 72 horas, un 29 %se
elimina inalterado y un 15 % como meta-
bolitos®+?; la excrecion fecal puede ser
de hastaun 53 % l

Evaluacién clinica. Una apretada
sintesis de los numerosos ensayos que
permiten su evaluacion como antineopla-
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%'3. Los efectos beneficiosos en las
leucemias se observan en pacientes con
componentes monocitoides en sus pobla-
ciones celulares leucémicas.

b) La Organizacién Europea para
la Investigacién sobre el Tratamiento del
Cancer (Grupo Clinico de Seleccién), lue-
go de amplios estudios clinicos en fase II,
comunicd que en linfomas el porcentaje
de respuestas acumulativas para el etopd-
sido fueron de un 23 % enla enfermedad
de Hodgkin, 22 % en el sarcoma del re-
ticulo y un 19 % en el linfosarcoma.

c) Hansen et al. '* ensayaron el e- -
topbsido en combinacién con ciclofosfa-
mida, doxorubicina, vincristina y predni-
sona en el tratamiento de linfomas no
Hodgkinianos; las remisiones fueron de
un 22 % v estos autores también sugieren
que el etopdsido puede antagonizar los e-
fectos de uno o varios de los otros medi-
camentos. ,
d) En el cincer de pulmon'* la ad-
ministracién en forma de solucibén, por
via bucal, es altamente eficaz frente al
carcinoma anaplastico de pulmén de cé-
lulas pequefias. En cancer gastrointesti-
nal no se observé evidencia de respuesta
terapéutica objetiva’®

e) En el coriocarcinoma gestacio-



nal® los autores afirmaron que el etopd-
sido es un agente activo que requiere atn
evaluaciones adicionales, sobre todo en
respuestas combinadas.

Indicaciones. El etopébsido ha sido
ensayado solo y en combinacién en mu-
chas enfermedades malignas, con resulta-
dos variables. La actividad mas consisten-
te la ha mostrado en el carcinoma de cé-
lula pequeiia de pulmén y en la leucemia
no linfocitica. Los ensayos clinicos estin
todavia en curso?®.

Reacciones adversas. El principal
efecto'adverso es la mielosupresién'® : 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-

. tensién cuando se administra ripidamen-

te. Otras reacciones adversas incluyen
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broncoespasmo, flebitis quimica, alope-
cia y alergias.

Forma farmacéutica. Para su admi-
nistracién bucal se utilizan c4psulas blan-
das hidrofilicas que contienen el etoposi-
do en solucién. Para ensayos clinicos se
presenta en un vial de 5 ml con dosis de
100 mg,

Dosificacion. Las dosis ensayadas
varian en general entre 50-300 mg/m?2
cuando se administra por via intravenosa,
dependiendo de la frecuencia de la admi-
nistracion®.

Los regimenes de dosificacién han
incluido administracién semanal, admi-
nistracién diaria durante 5 dfas y una do-
sis cada dos difas, durante un mes.

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