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RESUMEN

En este proyecto de investigacion se tiene como objetivo general comparar la efectividad,
seguridad y tolerabilidad del Sunitinib en comparacion con el Pazopanib en el diagndstico del
cancer renal de células claras. Ambos medicamentos estan indicados para este tipo de patologia y
son inhibidores de la tirosina cinasa. Como resultado final se aspira a evaluar por medio de varios
estudios clinicos realizados por diferentes autores, cual medicamento es mejor para tratar este
tipo de cancer o si ambos son igual de comparables. La presente investigacién contiene un

enfoque cualitativo, que es de caracter bibliografico y fenomenolégico.

La incidencia del cancer renal de células claras representa el 2% de todas las neoplasias
malignas a nivel mundial. Constituye el 1 a 3% de todas las muertes relacionadas con el cancer.
Es una cifra que debe de tomar importancia ya que este tipo de carcinoma es el mas frecuente y
su incidencia va en aumento conforme van pasando los afios. Hay muchos casos de pacientes
diagnosticados con esta patologia y un porcentaje significativo de muerte, por lo tanto cabe

destacar que es relevante poder tratar esta enfermedad de manera adecuada y a tiempo.

Cuando se habla de la fisiopatologia de esta enfermedad, se dice que en el momento en el
que hay una pérdida del gen VHL (Von Hippel-Lindau), el cual es un gen supresor de tumores, se
produce una hipoxia por medio de los factores inductores de hipoxia, los cuales son activados
cuando se da una pérdida de este gen. Por lo tanto se induce una activacion transcripcional de una
amplia serie de factores reguladores de angiogénesis, del ciclo celular y del crecimiento vascular,

lo que produce el desarrollo de los tumores y quistes tipicos del cancer renal de células claras.
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Para poder diagnosticar este tipo de patologia, existen diferentes tipos de pruebas que se
pueden realizar. A nivel radiologico el medio por el cuél la mayoria de los tumores renales se
diagnostican, es por medio de un TAC (Tomografia Axial Computarizada) o un RMN
(Resonancia Magnética Nuclear). Ambos se utilizan para definir una masa renal y son el criterio
méas importante para poder diferenciar entre las lesiones malignas que puedan existir en un

paciente.

Existen varios tipos de tratamiento tanto farmacoldgico como cirugias para poder tratar el
cancer renal de células claras, es importante destacar que es una enfermedad la cual se tiene que
tratar a tiempo y en el momento indicado, de igual manera se tiene que saber en qué caso es
mejor una nefrectomia radical, nefrectomia parcial, tratamiento farmacolégico con medicamentos

por via oral o una combinacién de ambos.

Como principales farmacos para tratar este tipo de enfermedad se hace referencia a los
inhibidores de la tirosina cinasa, los cuales son de primera eleccion para el tratamiento del cancer
renal de células claras. Como principales tratamientos estan el Sunitinib y el Pazopanib, los
cuales inhiben las cascadas de sefializacién activadas por el receptor de membrana periférica
tirosina cinasa (RTK) y el receptor del factor regulador del crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR) los cuales estimulan la proliferacion, la supervivencia celular y la angiogénesis. Es
importante reconocer los mecanismos de accién mediante el cual actdan los farmacos de la
presente investigacion, ya que gracias a estos se va a poder tratar el cancer renal de células claras

y se tiene claro exactamente cémo funcionan.

El presente trabajo de investigacion hace referencia a la comparacion del Sunitinib y el

Pazopanib a nivel de efectividad, seguridad y tolerabilidad de ambos. Por lo tanto se obtendran
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diferentes resultados de varios estudios que se han realizado a nivel de cada uno de los farmacos.
Como efecto final se tendra cual medicacion es mejor para tratar dicha patologia o si ambos
tratamientos son igual de eficaces, seguros y tolerables para los pacientes que son tratados con

estos farmacos.

En pacientes con cancer de células renales avanzado, el sunitinib mejora
significativamente los resultados clinicos con un perfil de seguridad favorable. Datos
preliminares sugieren que el Sunitinib puede reducir eficazmente el tumor primario y facilitar la
reseccion quirdrgica en pacientes con cancer de células renales. De igual manera el Pazopanib
mejora la supervivencia libre de progresion en pacientes con este tipo de patologia y es capaz de
disminuir grandemente la progresion de la enfermedad y de esta manera reducir las lesiones
tumorales en pacientes ya tratados anteriormente y por primera vez con este tipo de

medicamento.

Como resultado final se concluye que ambos medicamentos son igual de comparables
para el tratamiento del cancer renal de células claras y se pueden utilizar para este tipo de
patologia. Tanto el Sunitinib como el Pazopanib seran igual de efectivos para tratar la

enfermedad, ya sea si el cancer es avanzado o se acaba de detectar.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

En el presente trabajo de investigacion se realiza una comparacion de efectividad,
seguridad y tolerabilidad del Sunitinib contra el Pazopanib en el diagnostico del cancer renal de
células claras, en el cual se abordara este tema por medio de varios articulos y estudios clinicos-
cientificos que se han realizado de ambos medicamentos para poder compararlos entre ellos. Se
abarcaran temas acerca de qué es el cancer renal de células claras y cémo se produce, su

fisiopatologia, diagndstico y principales tratamientos como lo son el Sunitinib y el Pazopanib.

Este primer capitulo da inicio con la introduccion al tema de exploracion, en donde se
plantea un problema y una pregunta los cuales son los que se van a ir desarrollando en toda la
investigacion. Se proyecta un objetivo general y varios objetivos especificos, los cuales son los
que van a guiar todo el trabajo. Se justifica la razén del porqué se desea realizar este tipo de
comparacién y se mencionan varios antecedentes que se tienen acerca de la patologia a investigar

y de los medicamentos a comparar.

Seguidamente, se inicia con el segundo capitulo, en el cual se abordaran los temas de
interés, los cuales son el céancer renal de células claras, su diagndstico, signos, sintomas,
fisiopatologia y tratamiento, de igual manera también se aborda cada uno de los medicamentos a
comparar, tanto el Sunitinib como el Pazopanib, y se explicara acerca de cada uno, su posologia,
interacciones, reacciones adversas, mecanismo de accién y propiedades farmacoldgicas en

general.

Como tercer capitulo, se describira todo el procedimiento metodoldgico que se va a

utilizar en este tipo de investigacion, para poder dar respuesta a la pregunta y problema
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planteados en el primer capitulo. Se abarcara tanto el enfoque como el disefio y métodos
utilizados, las variables que se usaron para poder abordar todo el tema de investigacion y las fases

en las cuales se trabajé todo el proyecto.

En el cuarto capitulo se analizaran todos los resultados obtenidos en toda la investigacion,
los cuales seran clinicos-cientificos de varios autores, en donde estos van a ser los mas
importantes en el proyecto, ya que con estos resultados se va a poder comparar de una manera
mas especifica el Sunitinib y el Pazopanib a nivel de eficacia, seguridad y tolerabilidad. Toda la
discusion de los resultados va a relacionar los datos obtenidos con los fundamentos teéricos del

capitulo mencionado anteriormente para poder sustentar la investigacion.

Como capitulo final se derivan las conclusiones y se explican las recomendaciones que se
da para la presente investigacion. Con este Ultimo capitulo, se responde a la pregunta de
investigacion, se contestan los objetivos y se relacionan todos los resultados que se tendran con
los estudios en especifico. Se destacara la importancia y el significado de todo el proyecto de

investigacion.

Planteamiento del problema

En el siguiente proyecto de investigacion se aspira a realizar una comparacion de la
efectividad, tolerabilidad y seguridad del Sunitinib contra el Pazopanib en el diagndstico del
cancer renal de células claras, el cual estd basado en estudios clinicos-cientificos en los que se
demuestran caracteristicas fisicas, quimicas y clinicas de los dos medicamentos a comparar, es

importante destacar que el cancer renal de células claras es resistente a la quimioterapia en
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monoterapia, por lo tanto esta investigacion se basara en comparar dos medicamentos

seleccionados especificamente para tratar este tipo de cancer.

El cancer de células renales de células claras es el subtipo histolégico mas comdn con una
proporcién de aproximadamente el 80% de todos los canceres de células renales. (Schmid, Gore.
2016, p.348). Es relevante esta cifra ya que muchos pacientes diagnosticados con cancer renal de
células claras necesitan de un tratamiento en especifico, por lo cual se desea investigar qué es este

tipo de cancer y cudl seria su abordaje terapéutico.

Es importante dar a conocer los medicamentos con los cuales se trata este tipo de cancer y
poder hacer una comparacion entre dos de primera linea, los cuales son el Sunitinib y el
Pazopanib, esto porque ambos se utilizan para el tratamiento de este cancer, pero no se encuentra
aun evidencia de cudl de los dos puede ser un mejor farmaco ya sea en efectividad, tolerabilidad

y seguridad para el paciente.

Se desea realizar una comparacion en efectividad entre estos dos medicamentos primero,
ya que al dar a conocer por medio de estudios cientificos aplicados en personas con este tipo de
cancer Yy su porcentaje de disminucion de la enfermedad o eliminacion en su totalidad, se puede

tratar asi al paciente con el mejor farmaco y poder aumentar la vida de cada uno de los tratantes.

Se habla de tolerabilidad y seguridad, ya que es relevante que los pacientes que reciben
este tipo de tratamiento puedan llevar un estilo de vida que les permita poder realizar toda clase
de actividad y no permanecer en un estado de desanimo en el momento de los determinados
ciclos de cada medicamento, ya que al comparar cada uno de los farmacos a nivel de tolerabilidad
y seguridad se puede definir cudl puede mantener al paciente con menos efectos adversos

indeseables para que el paciente pueda estar comodo con su tratamiento.
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Segun Quiroga, et al (2016) “Dado que los canceres renales se desarrollan a partir de los
tibulos proximales, presentan grados elevados de expresion de la proteina de multirresistencia
farmacoldgica, la glicoproteina P, por lo que son resistentes a la mayoria de las quimioterapias”
(p- 180). La quimioterapia en monoterapia no se considera eficaz en los pacientes con céncer
renal de células claras, por su alta resistencia a la glicoproteina P, debido a esto se desea hacer
una investigacion mas profunda de los medicamentos utilizados en dicha patologia para que estos

puedan ser eficaces cuando se van a tratar.

Esta resistencia conlleva a que se empiecen a hacer diferentes estudios de dicha
enfermedad y se den a conocer nuevas terapias farmacoldgicas para poder tratar el cancer renal
de células claras. Por medio de una administracion via oral, surgen nuevos medicamentos que son
eficaces para tratar dicha patologia; en este trabajo se investigan dos de estos farmacos y se

profundizan para dar un mejor conocimiento de ellos.

Es de gran importancia dar a conocer todas las caracteristicas de los medicamentos con
los que se trata el cancer renal de células claras, como principales en esta investigacion el
Sunitinib y el Pazopanib, ya que de esta manera se pueden comparar entre ellos para poder
identificar cual de los dos es mas eficaz en el respectivo tratamiento, cual es mas seguro y

tolerable para los pacientes a los cuales se les administra.

Es notorio destacar que este tipo de medicamentos anticancerigenos pueden demostrar un
alto riesgo de toxicidad en el organismo de los pacientes, ya que sus efectos secundarios son muy
marcados y pueden llegar a complicar el panorama de vida de las personas tratadas teniendo que

suspender los medicamentos con los cuales se esta tratando la enfermedad.
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Por esta razon se requiere hacer un estudio mas profundo de los farmacos antes
mencionados para poder saber cual de los dos es méas tolerable y asi poder seguir tratando el
cancer y mejorar la calidad de vida de los pacientes. De esta manera también se indaga que tan
efectivo puede ser el Sunitinib en comparacion con el Pazopanib para la sobrevida de cada

paciente al cual se le administra alguno de estos dos tratamientos.

Ching, Castro. (2013) comentan que “Es importante indicar que la CCSS es el principal
proveedor publico de servicios de atencién a la salud y entrega de los medicamentos sin costo
adicional a los pacientes con una cobertura universal y equitativa.” (p.6). En Costa Rica, en el
sector publico, se llevan a cabo diferentes protocolos para poder abordar de forma farmacolégica
el cancer renal de células claras, esto va a depender del tipo de paciente, que tan avanzada esté la
enfermedad y el criterio del Doctor de cabecera de cada uno de los pacientes que se tratan con

este tipo de medicamentos.

Es relevante destacar que Costa Rica mantiene un nivel muy alto de medicamentos para
tratar el cancer y tanto el Sunitinib como el Pazopanib se encuentran en la lista oficial de
medicamentos (LOM) de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), ambos farmacos
mantienen la misma indicacion para el cancer renal de células claras y es por esta razon que se
desea comparar ambos medicamentos, ya que se conserva la propia indicacion, pero no se indican

las caracteristicas en especifico de cada uno.

El problema de esta investigacion radica en que primordialmente este tipo de cancer es
muy comun a nivel mundial y muchas personas padecen de esta enfermedad, por lo tanto es

importante dar a conocer qué medicamento es mejor para tratar dicha patologia, por lo que se
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indagara de una manera profunda cual farmaco puede ser més efectivo en cada paciente y cual

puede tener un mejor resultado en la calidad de vida de cada tratante.

Una comparacion de efectividad, seguridad y tolerabilidad entre el Sunitinib y el
Pazopanib no se ha identificado aun de forma clara y concisa en estudios clinicos ni evidencias
cientificas que se han ido investigando conforme ha pasado el tiempo desde el momento en el
cual ambos farmacos han emergido en el mercado. Esta es la razon por la cual se llega a iniciar
esta investigacion, ya que se desea saber qué es lo mejor para el enfermo. Al tener en claro que se

desea investigar, se llega a plantearse la siguiente pregunta de esta investigacion:

¢Cuél medicamento es mas efectivo, seguro y tolerable entre el Sunitinib y el Pazopanib

en el momento del tratamiento del cancer renal de células claras?

Objetivos

Objetivo General

Evaluar la efectividad, seguridad y tolerabilidad del Sunitinib en comparacion con el

Pazopanib como tratamientos de eleccion en el diagnostico de cancer renal de células claras.

Objetivos Especificos.

Determinar la efectividad del Sunitinib en comparacién con el Pazopanib para el paciente

durante el tiempo de tratamiento para el cAncer renal de células claras.

Establecer la seguridad del Sunitinib en comparacién con el Pazopanib para el enfermo

durante el tiempo de tratamiento para el cancer renal de células claras.
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Indicar la tolerabilidad del Sunitinib en comparacion con el Pazopanib para el doliente

durante el tiempo de tratamiento para el cAncer renal de células claras.

Justificacién

La importancia de esta investigacion radica en la comparacién de dos medicamentos,
Sunitinib y Pazopanib, que son farmacos de eleccion para el tratamiento del cancer renal de
células claras, por lo tanto es relevante identificar y conocer el mecanismo por el cual actdan
como anticancerigenos y comparar entre ellos cual tiene una mayor eficacia para tratar este tipo
de cancer, cual es mas seguro para que el afectado tenga una sobrevida mayor y cual es mas
tolerable para que este pueda seguir con el tratamiento y no tener que abandonarlo por alguna

toxicidad presentada.

En 2012, el cancer de células renales (CCR) representd un estimado de 388 000 nuevos
casos (2.4% de todos los tumores malignos) y un estimado de 144 000 muertes (1.7% de todas las
muertes causadas por cancer) en todo el mundo. EI CCR de células claras es el subtipo
histoldgico mas comudn con una proporcion de aproximadamente el 80% de todos los CCR y
comUnmente asociado con una inactivacion del gen supresor tumoral von HippelLindau (VHL).

(Schmid, Gore. 2016, p.348).

Esta cifra destaca que el carcinoma de células claras es el tipo de carcinoma renal mas
comun y es una de las razones por la cual es importante determinar qué tipo de tratamiento se
debe de administrar al paciente con el diagndstico de esta enfermedad. En relacién con lo anterior

al tener este tipo de céncer una incidencia muy alta, es relevante tener que conocer todas sus
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caracteristicas y la forma en la cual se desarrolla, para asi poder detectarlo con tiempo y tratarlo

con la mejor medicacion posible.

Es de vital importancia mencionar que el diagndstico temprano de esta enfermedad puede
traer muchos beneficios para el paciente, ya que se puede tratar mucho antes de que esta pueda
ser terminal, en los pacientes se pueden presentar varios sintomas y signos y gracias a estos se
pueden dar pruebas de imagen, las cuales logran presentar una masa renal que da como resultado

final el cancer de rifién.

Este diagnostico es una de las razones por las cuales se desea realizar este trabajo de
investigacion, ya que al tener el analisis final de un resultado positivo para cancer renal de células
claras se puede continuar con el tratamiento respectivo para esta enfermedad, el cual tiene
caracteristicas importantes, una de ellas es que este tipo de cancer es resistente a la quimioterapia
convencional, de acuerdo con Gonzalez, Marijdan. (2013) exponen que “Esta resistencia se debe
en parte, a la expresion en la membrana de la glicoproteina P-170 y sobreexpresion de genes de

multirresistencia”. (p.11)

Gracias a los avances que ha tenido la tecnologia, se han descubierto varios
medicamentos, los cuales son de eleccion para el cancer renal de células claras, ya que se han
hecho muchos estudios de su quimiorresistencia y esto ha dado como resultado que se hayan
aprobado farmacos por via oral que han dado buenos prondsticos para el tratamiento de dicha

enfermedad. Como principales en este trabajo son el Sunitinib y el Pazopanib.

Estos medicamentos fueron elegidos para la respectiva investigacion, ya que los dos han
demostrado una efectividad muy clara en el tratamiento de dicha patologia, pero no hay estudios

en los cuales se compara cual es superior entre uno y el otro, por lo que se hara una revision de
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efectividad, seguridad y tolerabilidad que tienen estos dos medicamentos en el momento que son

administrados a los pacientes con este diagnostico.

Se hard una comparacion de efectividad que segln la version electronica de la Real
Academia Esparfiola (2014) define su término como: “Capacidad de lograr el efecto que se desea
o se espera”. (p.1) Por lo tanto, se comparan el Sunitinib y el Pazopanib de manera efectiva ya
que lo que se desea es tratar de la mejor manera el cancer renal de células claras, y poder ver
mediante estudios clinicos si los dos medicamentos logran el efecto deseado en cada paciente que

se esté tratando.

De igual manera se estudian los términos de seguridad y tolerabilidad, los cuales también
estan implicados en el trabajo de investigacion, ya que se aspira averiguar si los dos farmacos
estan siendo suficientemente seguros y tolerables para que el paciente tratante pueda continuar
con su tratamiento de forma segura sin tener que presentar una toxicidad a fondo y de una manera
tolerable para evitar muchos efectos indeseados de estos. Es por esta razén que se comparan los
dos tratamientos para poder tener un resultado final de cual de los dos seria mas efectivo para el

paciente.

Sunitinib (Sutent®) fue aprobado por primera vez por la Food and Drug Administration
(FDA, Administracion de Drogas y Alimentos) de los Estados Unidos (EE. UU). En enero de
2006 para CCR. Desde entonces, ha sido aprobado globalmente para esta indicacion y para
pacientes con tumores del estroma gastrointestinal resistentes o intolerantes al Imatinib y tumores
neuroendocrinos pancreaticos avanzados. (Motzer, Escudier, Gannon, Fligin. 2016, p. 41).
Sunitinib es comercializado por Pfizer® desde su afio de aprobacion y hasta el momento es la

Unica casa farmacéutica que lo distribuye.
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El Sunitinib es un medicamento aprobado por la FDA hace once afios, en esta
investigacion se hara una indagacion acerca de este medicamento, su mecanismo de accion por el
cudl actia a nivel del cancer renal, sus posibles efectos secundarios, su posologia y demas
informacion la cual es Util para hacer una comparacion con el Pazopanib el que seria el segundo

medicamento elegido para la investigacion.

GlaxoSmithKline (2010) publicé en su pagina de internet lo siguiente:

GlaxoSmithKline (GSK) confirm6 hoy que la Comision Europea (CE) ha otorgado
una autorizacion de comercializacion condicional para Votrient® (pazopanib) para
el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales (RCC) avanzado y
para pacientes que han recibido terapia previa con citoquina para la enfermedad
avanzada. La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobo el uso de Votrient® (pazopanib) como tratamiento para pacientes con CCR

avanzado en octubre de 2009.

El Pazopanib es un medicamento aprobado por la FDA en el 2009 y se le otorga su
comercializacion por la CE en el 2010, al igual que el Sunitinib, en esta investigacion se contara
con informacién clara y concisa de este farmaco para su utilizacion en el tratamiento del cancer
renal de células claras.

Novartis (2015) publicé en su pagina de internet lo siguiente:

Novartis anuncié hoy que ha completado una serie de transacciones con Glaxo

Smith Kline, que incluyen la adquisicién de ciertos productos oncoldgicos. En
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base a la profundidad y amplitud de las capacidades comerciales de Novartis
Oncology, se anticipa que Novartis optimiza las terapias adquiridas de GSK, esta
incluye: Votrient® un inhibidor de tirosina cinasa para el carcinoma de células
renales, que ha demostrado una eficacia significativa como tratamiento de primera

linea para el cancer renal.

Es relevante esta publicacion ya que a partir del afio 2015 Novartis tiene la adquisicion
del producto Votrient®, el cual tiene como principio activo el Pazopanib, por lo tanto este seria el
nuevo administrador de dicho medicamento y por consecuente se da la informacion del farmaco a
partir de esta casa farmacéutica, la cual se estard proyectando en el marco referencial de dicha

investigacion.

Como resultado final se hara su comparacion para llegar a obtener un resultado positivo
acerca de cual medicamento seria el mas efectivo, seguro y tolerable para los enfermos a los
cuales se trata con este tipo de terapia farmacoldgica, ya que en la literatura no se encuentra de
una manera en especifica cual de los dos medicamentos, Sunitinib o Pazopanib, seria el mejor en

estos 3 aspectos para tratar dicha patologia.

Antecedentes

Para la recopilacion de los articulos y estudios utilizados para realizar los antecedentes
tantos internacionales como nacionales relacionados con esta investigacion, se utilizaron bases de

datos electronicas tales como: PUBMED, BINASS, EBSCO, Medscape, Medline, asi como
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bibliotecas de universidades nacionales como la Universidad Latina de Costa Rica, Universidad
de Costa Rica, Universidad Iberoamérica (UNIBE) y Universidad de las ciencias médicas

(UCIMED).

El Sunitinib (Sutent®) es aprobado por la Food Drug and Administration en el 2006 para
el tratamiento del carcinoma de células renales. (Motzer, Escudier, Gannon, Fligin. 2016, p. 41).
Desde ese momento se ha utilizado abundantemente para este tipo de patologia en muchos
pacientes. EI Pazopanib (Votrient®) es aprobado por la Food Drug and Administration en el 2009
para el tratamiento de cancer de células renales avanzado. (GlaxoSmithKline. 2010). Ambos
medicamentos son anticancerigenos, inhibidores de la tirosina cinasa y tratamientos de primera

linea para el cancer renal de células claras.

Internacionales

Haaland, Chopra, Acharyya, Fay, y De Lima. (2014) publicaron un articulo llamado
“Comparative effectiveness of approved first-line anti-angiogenic and molecularly targeted
therapeutic agents in the treatment of good and intermediate risk metastatic clear cell renal cell
carcinoma” en la Universidad Nacional de Singapur, en el cual se comenta que se han aprobado
el bevacizumab con interferon, Sunitinib y Pazopanib como tratamientos de primera linea en el
carcinoma de células renales de células claras metastasico, y existen muy pocos datos para elegir

el més efectivo entre estos farmacos.
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Es notorio este articulo ya que muestra que no existen estudios concretos acerca de cuél es
el més efectivo, seguro y tolerable a escoger entre el Sunitinib y el Pazopanib y destaca que estos

medicamentos son tratamientos de primera eleccion para el cancer renal de células claras.

Afriansyah, Rizal, Hamid, Mochtar y Umbas. (2016) realizaron una publicacion en la
Revista de Medicina Interna de Indonesia: “Targeted Therapy for Metastatic Renal Cell
Carcinoma” hacen referencia a las diferentes terapias que se utilizan para el tratamiento del
cancer renal de celulas claras, dentro de las que se encuentran el Sunitinib y el Pazopanib los
cuales son inhibidores de la tirosina cinasa y realizaron esta publicacién con el fin de demostrar
que estos medicamentos son efectivos y pueden dar un buen pronostico de vida para dicha

patologia.

Es importante esta publicacion, ya que demuestra que tanto el Sunitinib como el
Pazopanib son tratamientos de primera eleccion para el cancer renal de células claras, también es
relevante ya que nos demuestra que con este tipo de terapia los enfermos tienden a tener una

progresion positiva contra la enfermedad y asi pueden obtener un mejor prondéstico de vida.

Motzer, Alyasova, Ye, Karpenko, Li, Alekseev, Xie, Kurteva, Kowalyszyn, Karyakin,
Neron, Cosgriff, Collins, Brechenmacher, Lin, Morgan, y Yang. (2016) realizaron un articulo el
cual fue publicado por la Universidad de Oxford el cual tiene como titulo: “Phase II trial of
second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma (RECORD-4) ” en el cual
se hace una comparacion del Everolimus con el Sunitinib, el Pazopanib y otros farmacos de
eleccion para el cancer de células renales en el cual se habla de 134 pacientes elegidos al azar, de
aproximadamente 59 afios y la mayoria eran hombres, a los cuales se les administra un tipo de

medicamento a cada uno. Se realizan estudios del Sunitinib y el Pazopanib de eficacia y
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seguridad de cada uno para poder comparar con el Everolimus el cual lo define como tratamiento

de segunda linea y se toman de referencia los medicamentos anteriores como de primera linea.

Estos estudios tienen como referencia de primera linea el Sunitinib y el Pazopanib, lo cual
nos demuestra que son medicamentos eficaces al momento de tratar el cancer renal de células

claras.

Schmid y Gore. (2016) publicaron un articulo en la revista Avances Terapéuticos en la
Urologia del Reino Unido el cual tiene como nombre: “Sunitinib in the treatment of metastatic
renal cell carcinoma” y tiene como principal objetivo estudiar a fondo lo que es el farmaco
Sunitinib, en el cudl comenta que es un farmaco inhibidor de la tirosina cinasa y es un
medicamento de primera linea para tratar el cancer de células renales en general. También hace
referencia a los efectos adversos que se pueden presentar al consumir este medicamento y que

toxicidad puede presentar al ser administrado durante un tiempo determinado.

Es importante destacar que este articulo comenta acerca de lo que es el Sunitinib y cuéles
son sus complicaciones al utilizarlo en diferentes pacientes, también lo compara con otros tipos

de medicamentos e incluye estudios que se le han realizado a este en diferentes combinaciones.

Frampton. (2017) publicé un articulo en el Springer International Publishing, el cual tiene
como titulo: “Pazopanib: a Review in Advanced Renal Cell Carcinoma” en el cual hace
referencia a lo que es el Pazopanib, el cual es un inhibidor de la tirosina cinasa, y comenta acerca
de todas las propiedades farmacoldgicas de dicho farmaco. También lo compara a nivel de
tolerabilidad con otros medicamentos también utilizados en el cancer de células renales. En este
articulo ademéas se habla acerca del estudio PISCES el cual compara el Pazopanib con el

Sunitinib en el cual se eligieron al azar 169 pacientes y se les administrd estos dos medicamentos
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en diferentes tiempos y al final cada paciente escoge entre el medicamento que lo hizo sentir

mejor en el tiempo de prueba.

Este articulo es importante ya que habla acerca del Pazopanib y todas sus propiedades
farmacoldgicas, ademas lo compara con el Sunitinib de manera que los propios pacientes en el
estudio PISCES pudieron escoger entre su preferencia, en términos de tolerancia, ya que los

efectos secundarios de ambos farmacos son muy marcados.

Sun, Larcher y Karakiewicz. (2014) realizaron una publicacién en la Revista Internacional
de Nefrologia y Enfermedad Renovascular el cual tiene como titulo: “Optimal first-line and
second-line treatments for metastatic renal cell carcinoma: current evidence” el cual tiene como
objetivo principal examinar criticamente toda la evidencia que respalda el uso de medicamentos
de primera y segunda linea para el cancer de células renales, en el cual especifica que el Sunitinib
y el Pazopanib son tratamientos de eleccion de primera linea para esta patologia. También
menciona que el Pazopanib se puede utilizar en cambio del Sunitinib en pacientes que no logran

tolerar este ultimo en el tratamiento de la enfermedad.

Esta publicacion destaca qué medicamentos son los mejores para poder tratar el cancer de
células renales, en el cual estan implicados el Sunitinib y el Pazopanib, es importante ya que se
tiene otro estudio mas en el cual se verifica que estos dos farmacos son de primera eleccion para

poder tratar dicha patologia.

Powles, Sarwar, Jones, Wilson, Boleti, Protheroe, Crabb, Shamash, Stockdale, Rashid,
Nathan y Chowdury. (2013) publicaron un articulo en el Reino Unido, en el Diario Europeo de
Cancer, llamado: “An indirect comparison of the toxicity of sunitinib and pazopanib in metastatic

clear cell renal cancer” en el cual comenta que tanto en Sunitinib como el Pazopanib son
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utilizados a nivel mundial como terapia de primera linea en el cancer renal de celulas claras
metastasico y que ambos efectos farmacoldgicos tienden a ser parecidos, pero su toxicidad es
diferente, por lo tanto en este estudio ellos comparan la severidad de los sintomas tanto
sintoméaticos como asintométicos de ambos farmacos. Comentan en sus resultados que los dos
farmacos presentan varios efectos adversos, en el caso del Sunitinib los pacientes lo prefieren ya
que produce menos diarrea que el Pazopanib, pero otros hacen referencia que prefieren el
Pazopanib ya que con el Sunitinib conforme pasa el tiempo el grado de efectos secundarios
aumenta. De igual manera comentan que con el Sunitinib lo Gnico que se requiere es bajar la

dosis conforme pasa el tiempo, ya que tiende ser muy toxico para el paciente.

Este analisis es muy importante para la investigacion ya que hace referencia al grado de
toxicidad que tienen ambos farmacos, que aungque no los comparen directamente, si reflejan qué
tantos efectos adversos ocurren en cada caso y qué alternativa se toma cuando se encuentra en un
grado de toxicidad muy alto como lo es con el Sunitinib. Es relevante destacar que cada uno de
los sintomas presentados por los pacientes en esta investigacion es muy parecido en cada uno de

los farmacos, pero si se ven marcadas algunas diferencias entre ellos.

Acosta, Jeronimo, Macias, Rivera, Hernandez, Beltran, Martinez y Garay. (2015)
realizaron una publicacion en la revista médica Instituto Mexicano del Seguro Social, en México
que tiene como titulo: “Carcinoma de celulas renales: factores patoldgicos pronosticos,
estadificacion y clasificacion histopatologica”, el cual comenta que recientemente se han descrito
nuevas entidades morfoldgicas de carcinomas de células renales, y el objetivo principal del
articulo es conocer la prevalencia de los subtipos histolégicos que tiene el carcinoma de células
renales. Como resultado final resalta que el tumor mas frecuente es el carcinoma de células

renales de células claras.
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Es significativo este estudio ya que tiene como conclusion final que el cancer renal de
celulas claras es el tipo mas comun, y con una prevalencia muy grande a nivel mundial, por lo
tanto es prioritario recalcar que debe de haber un buen tratamiento para este tipo de patologia y
asi poder tratar la enfermedad de la mejor manera para un prondéstico de vida bueno para el

paciente tratante.

Noronha, Joshi, Bakshi, Tongaonkar y Prabhash. (2016) publicaron un articulo en el
Diario Indio del Cancer en India, llamado: “Current evidence and the evolving role of sunitinib
in the management of renal cell carcinoma” €l cual comenta que se han desarrollado agentes
especificos, los cuales han ampliado el tratamiento contra el cancer, expone también que el
Sunitinib es uno de los farmacos que mas ha demostrado eficacia clinica en los pacientes tratados
con carcinoma de células renales, y ademas que este mejora significativamente los resultados
clinicos con un perfil de seguridad favorable en comparacion con el tratamiento convencional con

el interferén alfa.

Es importante este articulo ya que el Sunitinib es uno de los medicamentos que se
estudiara en esta investigacion y es esencial destacar que este farmaco es eficaz en el tratamiento

del cancer renal lo cual interesa mucho en la respectiva indagacion.

Quiroga, et al. (2016) en la revista Urologia Colombiana realizaron una publicacion con
el titulo: “Guia de manejo del carcinoma de células renales” el cual tiene como objetivo principal
realizar una busqueda de literatura academica del manejo de los diferentes carcinomas de células
renales que existen, tambien identifican sintomas, signos y varios factores, los cuales pueden
conducir a que se produzca el cancer y que tipo de diagndstico y estudios radiologicos se utilizan

para poder identificar el cancer.
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Es notoria esta publicacion ya que de esta manera se puede saber el tipo de cancer renal
que se ha diagnosticado, como seria en esta investigacion el cancer renal de células claras, de
igual manera es necesario poseer informacion acerca de sintomas y signos asociados con la

patologia, para asi poder diagnosticar de una manera menos dificil la enfermedad.

Rautiola, Donskov, Peltola, Joensuu y Bono. (2016) realizaron un articulo en el Hospital
de la Universidad Aarhus en Dinamarca, llamado: “Sunitinib-induced hypertension,
neutropaenia and thrombocytopaenia as predictors of good prognosis in patients with metastatic
renal cell carcinoma” en el cual el objetivo principal es evaluar la significancia clinica que tiene
la hipertension, neutropenia y trombocitopenia como posibles nuevos biomarcadores en la
eficacia del Sunitinib. El estudio fue aplicado en 181 pacientes a los cuales se les dio dosis
diferentes de Sunitinib, el 33% de los pacientes en el estudio fueron diagnosticados con
hipertension, neutropenia y trombocitopenia, por lo cual los autores dan como conclusiéon que

estos tres son nuevos biomarcadores de eficacia en el Sunitinib.

Es destacado este trabajo ya que se puede notar que algunos efectos secundarios
ocasionados por el Sunitinib pueden ser marcadores de que el tratamiento esta funcionando de la
mejor manera, por lo tanto es significativo mantener siempre los datos del nivel de estos
marcadores en los pacientes, para asi poder ver si el medicamento estd procurando el efecto

deseado.

Motzer et al. (2013) publicaron un articulo en el Diario de Medicina de Nueva Inglaterra
el cual tiene como titulo: “Pazopanib versus Sunitinib in Metastatic Renal-Cell Carcinoma” en
el cual comenta que tanto el Pazopanib como el Sunitinib proporcionaron un beneficio de

supervivencia comparado con placebo e interferdn alfa. Se trabaj6 con 1110 pacientes con cancer
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renal de células claras en el cual se llega a la conclusién que tanto el Sunitinib como el Pazopanib

tienen un indice de supervivencia en los pacientes muy alto.

Es importante este articulo para esta investigacion, ya que ambos medicamentos
mostraron un indice de supervivencia altos, y de esta manera se puede llegar a comparar y dar

como resultado final que tan eficaz puede ser el Sunitinib en comparacion con el Pazopanib.

Nacionales

Shing y Castro. (2012) publicaron un articulo llamado: “Andlisis de sobrevida de los
pacientes con cancer de células renales en tratamiento con sunitinib en la Caja Costarricense de
Seguro Social en el periodo 2007 al primer semestre del 2012” en el cual tienen como finalidad
evaluar la efectividad que tiene el Sunitinib como tratamiento en los pacientes con cancer de
células renales en los Hospitales de Referencia durante un periodo de 5 afios el cual comprende
del 2007 a junio 2012 en la CCSS. Se realiz6 el estudio con 78 pacientes de los cuales solo se
trabajo con 48 pacientes debido a complicaciones de los otros pacientes. Como resultado final se
obtuvo que el 15% de los pacientes se mantuvieron libres de progresion al finalizar el anlisis y el

38% de los pacientes se mantuvieron vivos.

Es importante este articulo, ya que se da un estudio de pacientes, a los cuales se les
administré Sunitinib y un buen porcentaje de pacientes se mantuvieron con vida y esto da un

prondstico bueno del medicamento utilizado.
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Proyecciones
Como principal proyeccion de este trabajo de investigacion es que se desea realizar una
comparacion entre el Sunitinib y el Pazopanib, para poder destacar qué medicamento es mejor en
términos de eficacia, seguridad y tolerabilidad, ya que los dos son muy utilizados y de primera
linea para el tratamiento del cancer renal de células claras, por lo tanto es vital suministrar
informacion acerca de estos dos farmacos en especifico y poder determinar cual de los dos puede
llegar a ser mejor para dicho tratamiento y cual puede dar un mejor prondstico de vida para el

paciente al cual se esta tratando.

De igual manera se desea hacer un analisis acerca de los farmacos ya mencionados y asi
poder obtener informacion concisa acerca de estos y obtener todas las caracteristicas
farmacoldgicas de cada uno, como mecanismo de accion, seguridad, efectos secundarios,
toxicidad, precauciones, contraindicaciones, etc., esto para poder entender mejor la razén por la

cual se utilizan los dos para la patologia a la cual se va a tratar.
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CAPITULO Il: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se hace referencia a todos los conceptos basicos y cientificos necesarios
para una investigacion a fondo del tema seleccionado. Al ser el tema de efectividad, seguridad y
tolerabilidad del Sunitinib y Pazopanib en el diagndstico del cancer renal de células claras, es
necesario explicar cdmo es la anatomia del rifidn, qué es el cancer renal de células claras, como

se forma y todos los aspectos farmacoldgicos de la medicacion descrita.

Anatomia y Fisiologia del Rifion

Es importante conocer previamente toda la anatomia del rifién, para asi poder saber en

qué parte se forma el cancer renal de células claras.

El rifion cuenta de dos zonas distintas: la corteza externa y la médula interna. (Figura 1.)
La corteza es la que contiene la mayor parte de los glomérulos, mientras que la medula interna
comprende las pirdmides renales, las cuales constan de 4 a 14, y se encuentran separadas por las
columnas corticales de Bertin. La médula puede subdividirse en médula externa y la médula

interna. (Michael, Sivcar, 2012, p. 357)

Cada rifion esta constituido por cerca de un millon de nefronas y cada una consiste en una
capsula de Bowman y un tabulo renal, en el cual se forma un asa que se denomina Asa de Henle.
El 85% de las nefronas se ubican en un area superficial de la corteza y se les denomina nefronas

corticales, las cuales filtran el plasma hacia el interior del tubo y reabsorben los solutos en las
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cantidades requeridas. El 15% restante se les denomina nefronas yuxtamedulares, las cuales

ayudan a producir orina concentrada. (Ver Figura 2.). (Michael, Sivcar, 2012, p. 357).

Figura 1. Corte coronal parcial del rifion, muestra piradmides renales e irrigacion arterial.
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Fuente: Michael, Sircar. (2012, p. 357.)
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Figura 2. Diferencias anatémicas entre las nefronas corticales (B) y las nefronas

yuxtamedulares (A).
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Funcién de los Riflones

La funcidén de los rifiones esta directamente relacionada con el mantenimiento del
volumen y la composicion de los liquidos corporales. Su funcién principal es el mantenimiento
de los valores normales del volumen del liquido extracelular y de la osmolaridad de los distintos
compartimentos equilibrando entre ellos entradas de electrolitos y agua con las pérdidas de orina.
Por otro lado contribuye a mantener la homeostasia general de los tejidos a través de la

regulacion del pH y la osmolaridad. (Ruiz, 2014, p. 8-9).
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Tabla 1. Principales funciones de los rifiones

Funcién

Descripcion

Regulacion del volumen de liquido

extracelular (LEC)

Regulan el volumen extracelular  controlando

fundamentalmente la excrecion de sodio y agua

Regulacion de la osmolaridad

Se lleva a cabo a través de la formacion de orina. Los

rifiones regulan la osmolaridad del medio extracelular.

Mantenimiento del balance i6nico

Regula la concentracion plasmatica de numerosos iones,
incluyendo sodio, potasio, calcio, magnesio, cloro,

bicarbonato, fosfato y sulfato

Regulacion del pH

El pH del plasma esta determinado por la concentracion
de hidrogeniones (H+) existentes en el mismo. Si el LEC
es muy acido los rifiones eliminan el exceso de H+ y
conservan iones de HCO3- los cuales actGan como
tampones y por el contrario si el pH es muy acido los

rifiones conservan los H+ y eliminan los HCO3-

Excrecion de los productos de

desecho y sustancias extrafas

Eliminan dos tipos de sustancias, las que son resultado
del metabolismo como la creatinina, urea, acido Urico y
de sustancias extrafias como son los farmacos y

compuestos extrafios o toxicos

Produccién de hormonas

Sintetizan la hormona Eritropoyetina y la renina.

Fuente: Ruiz (2014)
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Céancer Renal de Células Claras

Cancer

La Sociedad Americana del Cancer (2017) lo define como: “El cancer es un grupo de
enfermedades caracterizadas por el crecimiento incontrolado y por la diseminacion de células
anormales. Si la diseminacion no se controla, puede provocar la muerte.” (p.1). El cancer puede
estar provocado por multiples factores ya sean no modificables como son la genética, las

hormonas y modificables como son el estilo de vida, tabaco, dieta, entre otras.

Definicion

Las neoplasias de ceélulas renales constituyen un grupo heterogéneo de tumores con
caracteristicas histopatologicas, genéticas y clinicas especificas y sus tumores pueden ir de
benignos a malignos. A estas neoplasias se les clasifica segun su aspecto morfoldgico e
histopatoldgico. Springer, Suarez, Figueredo, Torres (2017) explican que “El carcinoma de
células renales (CCR) ocurre cuando las células, ya sea de la corteza del rifion o de la pelvis
renal, crecen de forma incontrolable y forman tumores que pueden invadir tejidos normales y

diseminarse a otras localizaciones.” (p. 2)

Segun Sejnauil, et al. (2017) comentan que “El carcinoma renal de células claras o el
adenocarcinoma renal se deriva de las células de los tubulos colectores principalmente del

proximal”. (p.14).
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Quiroga, et al. (2016) hacen referencia que

La mayor parte de los canceres renales de células claras, el cual representa el
porcentaje mas grande de los canceres renales, estan constituidos principalmente
de células que contienen un citoplasma claro, aunque en algunas células esta mas
predominado el citoplasma eosinéfilo. El patron de crecimiento puede ser tubular

solido y quistico. (p. 172)

Por lo tanto, el término de células claras hace referencia a que el citoplasma es de
caracteristica clara, es importante ya que la misma célula es la que le da la definicién propia para
poder determinar el pronostico de esta. Es importante tener en cuenta la definicion del cancer
renal de células claras y donde se forma este en especifico, ya que de esta manera se puede dar a
conocer exactamente donde van a estar actuando los tratamientos para este tipo de patologia, los

cuales se daran a conocer mas adelante.

Incidencia

La incidencia del cancer de celulas renales actualmente representa aproximadamente el
2% de todas las neoplasias malignas, aumentando en todo el mundo. En total, mas del 40% de los
pacientes diagnosticados con este tipo de cancer mueren de esta enfermedad, y normalmente
ocurre en pacientes mayores a los 60 afios, por consiguiente ya que la esperanza de vida de toda
la poblacion estd en aumento considerablemente, se espera que la incidencia del cancer de células
renales en pacientes de edad avanzada aumente sustancialmente en el futuro. (Zustovich,

Lombardi, Nicoletto y Pastorelli, 2011, p. 113)

El carcinoma renal de células claras tiene como incidencia aproximadamente de 5 de cada

100 000 personas y constituye el 1 a 3% de todas las muertes relacionadas con el cancer. El 60%
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de los casos se diagnostican en estadios localizados, pero a pesar de la reseccién completa, el
40% siguiente desarrollaran metastasis y podran ocasionar la muerte a causa de esto. (Sejnaui, et

al, 2011, p. 14).

Es una cifra la cual se debe de tomar importancia ya que este tipo de carcinoma es el mas
frecuente y su incidencia va en aumento conforme van pasando los afios. Hay muchos casos de
pacientes diagnosticados con esta patologia y un porcentaje significativo de muerte, por lo tanto

cabe destacar que es relevante poder tratar esta enfermedad de manera adecuada y a tiempo.

Fisiopatologia

Reconocer términos es importante ya que daran a conocer la fisiopatologia del cancer
renal de células claras, empezando por el gen VHL (Von Hippel-Lindau) en el cual una
inactivacion de los alelos de este gen es lo que va a causar los conjuntos de sintomas y signos que
afectan a los pacientes con cancer. EI gen VHL es un gen supresor de tumores, el cual va a
codificar una proteina pVHL que esta misma es la responsable de la accion antitumoral del gen.
En condiciones normales esta proteina produce la inactivacion de los factores inductores de

hipoxia (HIF).

El ser humano cuenta con tres genes alfa: HIF1 alfa, HIF2 alfa y HIF3 alfa, en el cual con
presencia de oxigeno se hidroxila el HIF alfa que crea el sitio de unién para la pVHL y de esta
manera se inactivan y no producen la hipoxia celular. EI gen VHL es un substrato de un
componente de reconocimiento de un complejo de E3 ligasa, el cual es una enzima conjugante de
ubiquitina, que cuando el suministro de oxigeno a la célula es adecuado el H1F1 alfa y el H1F2
alfa es marcado rapidamente con esta ubiquitina y también son inactivados. (Lépez, Ugalde y

Zhou, 2008, p.170)
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Por lo tanto, al haber una pérdida del gen VHL, hace que los genes HIF1 alfa y HIF2 alfa
se estabilicen en la célula, produzcan hipoxia e induzcan la activacion transcripcional de una
amplia serie de factores reguladores de la angiogénesis, del ciclo celular, del crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR) y del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). La
presencia de estos factores en el medio son los que en definitiva llevan al desarrollo de los

tumores y quistes tipicos de esta enfermedad. (Lépez, Ugalde y Zhou, 2008, p.170)

Signos y Sintomas

Muchas veces las masas renales son asintomaticas y no pueden ser palpables hasta las
Gltimas fases de la enfermedad o cuando la enfermedad esta muy avanzada, de manera que se
deben de realizar pruebas de imagen para poder investigar diferentes complejos sintomaticos que

son inespecificos.

Al ser los signos y sintomas inespecificos, Quiroga et al, 2016, comentan que la triada
clasica de dolor en la fosa renal, hematuria macroscépica y masa abdominal palpable es muy
poco frecuente en la actualidad, pero se identifican sindromes para neoplasicos (Hipertension
arterial, caquexia, pérdida de peso, fiebre, disfuncion hepatica, anemia, hipercalcemia) en el 30%
de los pacientes con cancer renal sintomaticos Algunos pacientes comienzan con sintomas de

afectacion metastasica como dolor 6seo o tos persistente. (p. 170).

Diagnostico
Existen varios tipos de diagnostico para el cancer renal de células claras, los cuales son de

gran utilidad para poder detectar esta patologia, dentro de los cuales se encuentran:
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Radioldgicos.

La mayoria de los tumores renales se determinan mediante ecografia abdominal o TAC.
Quiroga et al, (2016) exponen que la TAC o RMN se utilizan para definir una masa renal y el
criterio mas importante para diferenciar las lesiones malignas es la presencia del realce con el
contraste. La TAC abdominal permite identificar cancer renal y aportar informacién acerca de la
funcién y morfologia del rifion, afectacién venosa y estado de las glandulas suprarrenales. (p.

171)

Es importante destacar que este tipo de estudio radioldgico tiende a ser una herramienta
atil para poder obtener informacion detallada sobre todo el riesgo renal que se tiene en el paciente
y toda la planeacion siguiente que deberia de hacerse para tratar esta enfermedad. Es de forma
casi obligatoria un estudio de TAC o RMN para poder comprobar el estadio del cancer y qué tipo

de tumor se puede encontrar y exactamente en qué parte del rifion.

Histoldgico.

La confirmacion histopatoldgica de un tumor maligno se puede obtener por medio de una
biopsia del nucleo renal o en una muestra de nefrectomia radical o nefrectomia parcial. La
biopsia inicial es recomendada antes de que se lleve a cabo la terapia ablativa, para aquellos
pacientes en el cual la cirugia no es una opcién, o antes de iniciar terapia sistémica. (Hsieh, et al,
2017, p.9). Este tipo de diagnostico es valioso ya que gracias a esto se puede tener una
informacion mas detallada acerca del cancer y el tipo de tumor que se presenta y asi poder darle
seguimiento farmacol6gico al paciente. En la figura 3 se detalla una imagen macroscdpica de un

carcinoma de células claras.
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Figura 3. Imagen macroscopica de un carcinoma de células claras mostrando un tumor

solido amarillento encapsulado.

Fuente: Lépez, Ugalde y Zhou (2008).

Tratamiento
Existen varios tipos de tratamiento tanto farmacol6gico como cirugias para poder tratar el
cancer renal de células claras, es importante destacar que es una enfermedad, la cual se tiene que

tratar a tiempo y en el momento indicado, de igual manera se tiene que saber en qué caso es
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mejor una nefrectomia radical, nefrectomia parcial, tratamiento farmacolégico con medicamentos

por via oral 0 una combinacion de ambos.

Nefrectomia Parcial o Radical.

La nefrectomia parcial es la extirpacion de una parte del rifion, mientras que la
nefrectomia radical es la extirpacion completa del rifion. Quiroga et al, (2017) explican que “La
evidencia actual sugiere que el cancer renal localizado se maneja mejor con nefrectomia parcial y
no con nefrectomia radical con dependencia del abordaje quirdrgico.” (p. 176). Las nefrectomias
parciales o radicales van a depender de cada tipo de paciente y su requerimiento para este, ya sea

gue no necesariamente ocupe este tipo de tratamiento, sino solo tipo farmacoldgico.

Quimioterapia.

La quimioterapia en este tipo de cancer renal no es eficaz ya que esta patologia es
resistente a dicho tratamiento, esto se debe ya que el cancer renal de células claras se desarrolla a
partir de los tdbulos proximales y estos presentan grados elevados de la proteina glicoproteina P,
la cual presenta una gran multirresistencia farmacoldgica, es por esta razdén que este tipo de

tratamiento no se utiliza en este tipo de enfermedad.

Medicamentos inhibidores de la angiogénesis: Inhibidores de la tirosina cinasa.

Los medicamentos inhibidores de la tirosina cinasa son los de primera eleccion para el
tratamiento del cancer renal de células claras, por lo tanto es importante mencionar su debido
mecanismo de accidn. Segun Hsieh, et al (2017) hacen referencia que “Sunitinib, Pazopanib y la
combinacion de Bevacizumab junto con el interferon alfa son los farmacos de primera linea

aprobados en Estados Unidos y la Union Europea”. (p. 13).
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Como principales drogas estan el Sunitinib y el Pazopanib, las cuales inhiben las cascadas
de sefializacion activadas por el receptor de membrana periférica tirosina cinasa (RTK) y el
receptor VEGFR los cuales estimulan la proliferacion, la supervivencia celular y la angiogénesis.
(Bedke, et al, 2016, p. 180). Es vital reconocer los mecanismos de accion mediante el cual actdan
los farmacos de la presente investigacion, ya que gracias a estos se va a poder tratar el cancer

renal de células claras y se tiene claro exactamente cémo funcionan.

Segun Brunton, Katzung y Chavez (2013) comentan que:

Las proteinas cinasas son componentes fundamentales de las vias de transduccion
de sefiales que regulan el crecimiento y adaptacion celulares al medio ambiente
extracelular. Estas vias de sefializacion incluyen la transcripcion genica, la sintesis

de ADN o ambos, al igual que eventos citoplasmicos.

Las proteinas cinasas pueden clasificarse en tres categorias diferentes:
cinasas que fosforilan especificamente residuos de tirosina, cinasas que fosforilan
residuos de serina y treonina y cinasas con actividad en los tres residuos. Las
tirosinas cinasas pueden subdividirse aun mas en proteinas que tienen un dominio
de fijacion de ligando extracelular (receptores de tirosina cinasa) y enzimas que
estdn confinadas al citoplasma. En un numero creciente de cénceres en seres
humanos, se han implicado mutaciones que activan en forma constitutiva proteinas
cinasas de tirosina; asi, estas ultimas son objetivos farmacologicos en el

tratamiento del cancer. (pp. 1347-1348)

Las tirosinas cinasas son enzimas que catalizan la transferencia de fosfatos del adenosin

trifosfato (ATP) a determinadas proteinas y estas van a desempefiar un papel central en la
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modulacién de sefiales del crecimiento celular interviniendo asi en diferentes procesos normales
de regulacion. (Bielski, Orlandi, Boquete, 2016, p.97). Por lo tanto formas activas de estas
enzimas pueden causar un aumento de la proliferacion de células tumorales y asi promueven la

angiogénesis y pueden desarrollar también metastasis.

Segun Bielski, et al (2016) los receptores de tirosin cinasa median la accidn bioldgica de
una gran variedad de ligandos en una alta cantidad de tipos celulares. Todos presentan un
dominio extracelular de unién al ligando, un dominio transmembrana y otro intracelular que
incluye el dominio catalitico tirosin cinasa al que se unen el ATP y otros sustratos proteicos.
Estas proteinas median las acciones bioldgicas de diversos ligandos, entre ellos: factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento

derivado de la célula endotelial vascular. (p. 97)

Existen diferentes mecanismos por los cuales la alteracion de la regulacion de los
receptores de tirosina cinasa interviene en el tratamiento del cancer. Bielski, et al (2016) los
dividen en 3 mecanismos, el primero de ellos consiste en un re-arreglo cromosémico, que
determina una activacién del receptor en ausencia del ligando. El segundo es una mutacién de la
cinasa del receptor. Y el tercer mecanismo, consiste en la expresion aumentada o aberrante del

receptor, de su ligando 0 ambos. (p.97)

Segun Bierlski, et al (2016) hacen referencia que

Los inhibidores de la tirosina cinasa comprenden un conjunto de pequefias
moléculas de administracién oral que previenen la fosforilacion de diversos
receptores de tirosina cinasa compitiendo con la unién del ATP al dominio

catalitico de los mismos, dado que comparten una similitud estructural.
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Dado que el dominio catalitico de estos receptores se encuentra altamente
conservado, varios inhibidores de tirosina cinasa pueden desarrollar su efecto
inhibitorio sobre un gran espectro de cinasas, afectando de este modo multiples

vias de sefializacion. (p.97)

El factor angiégeno mejor estudiado es el VEGF. Este va a iniciar con una proliferacion
de células endoteliales cuando este se une a un miembro de la familia de receptores de el mismo,
los cuales son un grupo de receptores de gran homologia con dominios intracelulares de tirosina
cinasa que incluyen 3 factores de crecimiento endotelial vascular. La unién del VEGF a su
receptor produce la actividad de tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular e inicia una via de sefializacion mitégena y contra la apoptosis en las células

endoteliales. (Brunton, Katzung, Chéavez, 2016, p.1354)

Segun Brunton, et al (2016) comentan que esta interaccion entre el VEGF y su receptor
crea varias oportunidades para la inhibicion farmacologica de esta via. Los anticuerpos dirigidos
contra VEGF, dificultan esta interaccion a nivel estérico. La propagacion de sefales
proangidgenas puede suprimirse mediante la inhibicién de la actividad de tirosina cinasa del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular. Se ha aprobado el uso clinico de Sunitinib

y Pazopanib que inhiben la funcién de la cinasa de este factor. (pp. 1354-1355)

Vigilancia después de los tratamientos.

Es importante mantener la vigilancia a los pacientes después del tratamiento ya sea por
una nefrectomia parcial o radical o por alguna terapia farmacoldgica recibida, por lo tanto el

paciente debe de estar siempre en control con su respectivo médico de cabecera, en este caso el
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urélogo, ya que este debe siempre controlar todas las complicaciones tanto post operatorias y post

tratamiento que adopte el paciente.

También es primordial que el paciente esté siempre en constante chequeo con examenes
tales como de funcion renal, exploraciones fisicas y pruebas para controlar si no hay aparicién de
metastasis a otros Organos. La metéastasis la definen Arvelo, Sojo y Cotte (2015) como “El
proceso de diseminacién de las células cancerosas desde su lugar de origen hasta un 6rgano

distante”. (p.1)

Sunitinib

El Sunitinib es un inhibidor de la angiogénesis con mecanismo de accién especifico de
inhibidor de la tirosina cinasa. Segin Brunton, et al (2016) hacen referencia al Sunitinib y
comentan que este inhibe de manera competitiva la union de ATP al dominio de tirosina cinasa
en el receptor 2 del factor regulador del crecimiento del endotelio vascular. EI Sunitinib también
inhibe otras proteinas cinasas tales como el precursor de la proteina de tirosina cinasa, el receptor

del factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor estimulante de colonias. (p.1356)

Brunton, et al (2016) comentan que “Sunitinib tiene actividad en el adenocarcinoma
metastasico, en donde produce tasas de respuestas mas elevadas (31%) y una supervivencia libre

de progresion de la enfermedad.” (p.1356).

Con respecto a la farmacocinética y la dosificacion del Sunitinib, este se administra por
via oral en dosis de 50 mg una vez al dia. El ciclo es de cuatro semanas con dos semanas de

descanso. La dosis y el esquema del Sunitinib pueden incrementarse o disminuirse segun los
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efectos toxicos que presente el paciente tratado. Las dosis inferiores a 25 mg por dia tienden a ser
ineficaces. Este farmaco se metaboliza a través del CYP3A4 para producir un metabolito activo,
el cual tiene semivida de 80 a 110 horas y las concentraciones de equilibrio del metabolito se
alcanzan después de dos semanas de administracion repetida del farmaco original. (Brunton, et

al, 2016, p. 1356).

La toxicidad del Sunitinib es comun de los inhibidores de la angiogénesis y de la tirosina
cinasa, Brunton et al (2016) recalcan que los pacientes que toman Sunitinib pueden experimentar
hemorragias, hipertension, proteinuria y con poco frecuencia, eventos tromboembolicos arteriales
y perforacion intestinal. La fatiga es el efecto secundario mas comun del Sunitinib, el cual afecta
del 50% al 70% de los pacientes y puede ser incapacitante. Ocurre hipotiroidismo en 40% a 60%

en los pacientes. (p.1356)

La supresion de la médula 6sea y la diarrea también son efectos secundarios comunes en
los que Brunton et al (2016) los comentan, también refieren que se desarrollan neutropenia grave
en 10% de los pacientes. Los efectos secundarios menos comunes incluyen insuficiencia cardiaca
congestiva y sindrome mano-pie. Para vigilar tales efectos secundarios, es esencial realizar varios
estudios hematicos y pruebas de funcion tiroidea a intervalos regulares. También se recomienda

la realizacion de ecocardiogramas periodicos. (p.1356)

La presente informacién acerca del medicamento Sunitinib proviene del documento del
producto local de Pfizer (2015) y del Drug Handbook Information, (2016). Los cuales contienen
datos tantos clinicos como farmacolégicos, que dan apoyo al farmaco para poder definir qué es,

qué mecanismo de accion tiene, para qué patologias esta indicado, cuales son sus
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contraindicaciones, efectos secundarios y precauciones que se deben de tener al tomar el

medicamento. (Pfizer, 2015, pp. 1-32) (Drug Handbook Information, 2016, pp. 1721-1723)

Nombre del Medicamento
SUTENT® 12,5 mg cépsulas duras, SUTENT® 25 mg capsulas duras, SUTENT® 50 mg

capsulas duras. (Pfizer, 2015, p.1)

Composicion Cualitativa y Cuantitativa
Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg, 25 mg o 50 mg de

sunitinib. (Pfizer, 2015, p.1)

Datos Clinicos

Indicaciones Terapéuticas.

Tumor del Estroma Gastrointestinal (GIST), Carcinoma de células renales metastasico

(CCRM), Tumores neuroendocrinos pancreaticos (PNET). (Pfizer, 2015, p.1)

El Sunitinib tiene como nombre de marca Sutent® y contiene malato de Sunitinib. Su
categoria farmacéutica es agente antineoplasico, inhibidor de la tirosina cinasa, Inhibidor de
factor del crecimiento endotelial vascular e inhibidor del crecimiento del endotelio vascular. Sus
usos se centran en el tratamiento del estroma gastrointestinal después de una progresion de la
enfermedad o una intolerancia al Imatinib. Se utiliza también para tumores pancreaticos
neuroendocrinos y para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado. (Drug

Handbook Information, 2016, p. 1720)
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Posologia y forma de administracion.

El tratamiento con Sunitinib debe ser indicado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos. En el caso de GIST y CCRM la dosis recomendada es
de 50 mg por via oral una vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por
un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. El
Sutent se administra por via oral, se puede tomar con o sin alimentos y esta contraindicado en

pacientes con hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes. (Pfizer, 2015, p.2)

Para el ajuste de dosis segun la tolerabilidad y la seguridad para el paciente en el CCRM
se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg con base en estos dos
criterios. La dosis diaria no debe de exceder de 75 mg ni estar por debajo de los 25 mg, de igual
manera puede ser necesario interrumpir la administracion del Sunitinib segun la seguridad y

tolerabilidad individual de cada paciente. (Pfizer, 2015, p.2)

Es importante reconocer que la administracion concomitante de Sunitinib con inductores
potentes del CYP3A4 como rifampicina debe de evitarse, si no es posible puede ser necesario
aumentar la dosis del sunitinib, basandose siempre en monitorizacion de la tolerabilidad. De
manera contraria si se debe de administrar con inhibidor potente del CYP3A4 como el
Ketoconazol, puede ser necesario disminuir la dosis del Sunitinib. (Pfizer, 2015, p.2) Se aconseja
elegir un medicamento alternativo de estos inhibidores para poder administrar junto con el

Sunitinib.

En poblaciones pediatricas no se ha establecido la seguridad ni eficacia del sunitinib en
pacientes por debajo de los 18 afios de edad. En pacientes de edad avanzada, es decir de 65 afios

de edad o mayores no se observan diferencias significativas en seguridad ni eficacia. No es



66

necesario realizar un ajuste en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, pero no se
recomienda su uso en pacientes con alteracion hepatica severa. De igual manera no es necesario

realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. (Pfizer, 2015, p.3)

La dosis del Sunitinib en el carcinoma de células renales avanzado es de 50 mg al dia
durante 4 semanas con 2 semanas de descanso. Se debe de administrar con o sin comidas. En
caso de una insuficiencia renal o insuficiencia hepatica se debe de reajustar la dosis como el

médico lo sefiale. (Drug Information Handbook, 2016, p.1723)

Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Los trastornos de la piel y del tejido son una reaccion adversa muy frecuente que ocurre
en aproximadamente el 30% de los pacientes, se da una decoloracion de la piel posiblemente
debido al color del principio activo, el cual es amarillo. Se debe de advertir a los pacientes que la
despigmentacion de la piel puede ocurrir durante el tratamiento. Se pueden producir otros
posibles efectos dermatologicos como sequedad, engrosamiento de piel, ampollas o erupcion

ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. (Pfizer, 2015, p.3)

Se ha notificado acontecimiento hemorréagico, algunos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral. De los pacientes con CCRM el 39% de
los pacientes tuvo acontecimientos hemorrdgicos. Se han notificado acontecimientos de
hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con necrosis tumoral. Los pacientes que reciben
tratamiento concomitante con anticoagulantes, por ejemplo warfarina, pueden ser monitorizados
periddicamente mediante recuento sanguineo completo de plaquetas, factores de coagulacion y

examen fisico. (Pfizer, 2015, p.4)
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Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis o dolor bucal, también se han
notificado casos de esofagitis. El tratamiento de soporte de reacciones adversas gastrointestinales
que se requieren pueden incluir medicacién con propiedades antieméticas (para reducir nauseas),
antidiarreicas (para reducir diarreas) o antiacidas (para disminuir problemas estomacales).

(Pfizer, 2015, p.4)

La hipertension es una reaccion adversa muy frecuente notificada en ensayos clinicos. La
dosis de Sunitinib fue reducida o su administracion se suspendié temporalmente en varios
pacientes que experimentaron hipertension. Se debe de someter a los pacientes a un seguimiento
y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento
en pacientes que presentan hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se
puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada.

(Pfizer, 2015, p.5)

Se han notificado recuentos absolutos disminuidos de neutrofilos. Se ha observado la
apariciéon de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con Sunitinib.
Se deben de realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento
con los pacientes que reciben medicacion con Sutent® para mantener siempre valores normales

hematoldgicos y no llegar a tener un recuento muy bajo de estos. (Pfizer, 2015, p.5)

Se han informado acontecimientos de trastornos cardiacos tales como cardiovasculares,
incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia, isquemia del miocardio e infarto de miocardio, alguno

de ellos mortales, en pacientes tratados con Sunitinib. Estos datos sugieren que este farmaco
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incrementa el riesgo de cardiomiopatia. En pacientes tratados no se han identificado factores de

riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por este. (Pfizer, 2015, p.5)

Se ha de realizar una estrecha monitorizacion en busca de signos y sintomas de ICC,
especialmente en pacientes con factores de riesgos cardiacos o con antecedentes de enfermedad
coronaria. Se aconseja a los médicos que valoren el riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento. (Pfizer, 2015, p.5) Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en
relacion con los signos clinicos y sintomas de Insuficiencia Cardiaca Cronica mientras reciben el

respectivo tratamiento.

Los datos de ensayos pre clinicos in vivo e in vitro, a una dosis equivalente mas alta que
la recomendada en humanos, indican que el Sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion
cardiaca, lo que induce la prolongacién del intervalo QT. Esto puede provocar un aumento del
riesgo de arritmias ventriculares. En los pacientes que recibieron Sunitinib también se notificaron
acontecimientos pulmonares tales como disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema

pulmonar. (Pfizer, 2015, p.6)

Se recomienda de igual manera realizar un analisis basal de la funcidn tiroidea en todos
los pacientes (Pfizer, 2015, p.8). Si hay pacientes con antecedentes de hipertiroidismo o
hipotiroidismo se deben de tratar normalmente antes y en el transcurso del tratamiento. Se debe
de realizar monitorizaciones rutinarias de la funcion tiroidea cada tres meses. Los pacientes que
durante el tratamiento desarrollen una alteracion tiroidea también deben de ser tratados conforme
a la practica médica habitual. El hipotiroidismo puede producirse de forma temprana o tardia

durante el proceso.



69

Se notaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa sérica en pacientes con
varios tumores solidos que recibieron este medicamento. Se ha observado hepatotoxicidad en
pacientes tratados con el farmaco. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepética, se
debe de interrumpir el tratamiento y se llevaran a cabo las medidas de soporte adecuadas.

También este tratamiento se puede asociar con colecistitis. (Pfizer, 2015, p.9)

En notificaciones de alteraciéon renal, insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda
muchos casos han tenido un desenlace mortal. Los factores de riesgo asociados a la alteracion
renal en pacientes que reciben este medicamento incluyeron, ademas del carcinoma de células
renales, edad avanzada, diabetes mellitus, fallo cardiaco, sepsis. Se han observado casos de
proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda realizar andlisis de orina al inicio

del tratamiento y en el transcurso de este. (Pfizer, 2015, p.10)

Se han informado de infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas de
desenlace mortal. Las infecciones observadas con mayor frecuencia en el tratamiento son
infecciones tipicamente observadas en pacientes con cancer, como por ejemplo, infecciones

respiratorias, del tracto urinario, de la piel y sepsis. (Pfizer, 2015, p.10)

Los informes de disminuciones de glucosa en sangre, en ocasiones son sintomaticos y han
requerido hospitalizacion por la pérdida de consciencia en el tratamiento con Sunitinib. En caso
de hipoglucemia sintomatica, se debe de interrumpir el farmaco temporalmente. Se deben de
comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes diabéticos, con el fin
de valorar si es necesario ajustar la dosis del antidiabético para reducir al minimo el riesgo de

hipoglucemia. (Pfizer, 2015, p.11)
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Se debe de tener mucha precaucién en los siguientes aspectos que se deben de considerar:
pacientes con alguna enfermedad a nivel del higado, con elevadas transaminasas o
hiperbilirrubinemia. Se deben de monitorear siempre las funciones del higado, si estas tienen
algun tipo de hepatotoxicidad se debe de descontinuar el tratamiento si no se puede resolver esta

hepatotoxicidad. (Drug Handbook Information, 2016, p.1721)

Se han reportado varios eventos cardiovasculares incluyendo un fallo en el corazdn,
cardiomiopatias e isquemia del miocardio. Se debe de utilizar con precaucion en pacientes con
riesgos de eventos cardiovasculares. De igual manera puede causar hipertension, por lo tanto se
debe de tener un control con antihipertensivos si es necesario y se debe de suspender el
tratamiento con antihipertensivos cuando ya esté la tension controlada. (Drug Handbook

Information, 2016, p.1721)

Se han descrito varios eventos hemorragicos, incluidos hemorragias rectal, gingival, del
tracto urinario, genital y hemorragia pulmonar, los cuales pueden ser letales. Proteinuria y
sindromes nefréticos también han sido reportados, y en algunos casos puede haber fallo renal con
resultados fatales, por lo tanto se debe de tener monitoreado al paciente con analisis urinarios
periddicos y si es necesario un examen de proteina en la orina de 24 horas. Si la proteina presente
en la orina es mayor o igual a 3 g cada 24 horas se debe de interrumpir el tratamiento y reducir la
dosis. Se debe de descontinuar completamente este si el paciente persiste con igual nimero de
proteina en la orina y no disminuye aun con la dosis baja. (Drug Handbook Information, 2016,

p.1721)

Complicaciones serias y fatales a nivel gastrointestinal incluidas la perforacion intestinal

han ocurrido aunque en casos muy aislados. La pancreatitis se ha visto muy presente en pacientes
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con carcinoma de células renales por lo tanto, se debe de descontinuar el medicamento si los
sintomas aun estdn presentes. Disfuncion tiroidea tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo,
pueden ocurrir, el riesgo de hipotiroidismo puede aumentar con la duracién de la terapia, se debe
de monitorear siempre la funcion tiroidea de los pacientes. (Drug Handbook Information, 2016,

p.1721)

Reacciones cutaneas severas incluida el eritema multiforme, sindrome de Steve-Johnson y
necrolisis epidérmica tdxica han sido reportadas con los diferentes signos y sintomas que se dan
en cada una de las enfermedades, tales como ampollas o lesiones mucosas. Si estos sintomas
persisten se debe de descontinuar el tratamiento y no volver a reiniciarlo si se sospecha que aun
se tiene el sindrome de Steve-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica. (Drug Handbook

Information, 2016, p.1721)

El Sunitinib puede causar despigmentacion cutanea o del cabello. La reaccion cutanea de
mano-pie estd localizada con lesiones hiperqueratosicas, en los cuales se incluyen sintomas de
qguemado, parestesia o0 estremecimiento de manos y pies y generalmente ocurren en las primeras 2
a 4 semanas de empezado el tratamiento. Areas de presion y a nivel de flexores son las areas que
mas presentan ampollas. Por lo tanto se recomiendan varios tratamientos para este tipo de
reaccion cutanea. Primeramente se recomienda wuna pedicura para remover areas
hiperqueratdsicas o con mucha queratina ya que esto puede predisponer a las reacciones cutaneas
de manos y pies. Se debe de evitar ejercicios o actividades que puedan causar mucho estrés en las

manos Y pies. (Drug Handbook Information, 2016, p.1721)

Durante la terapia, los pacientes deben de evitar utilizar calzado muy ajustado y que

pueda causar una friccion muy excesiva de la piel. Si la reaccion cutanea mano pie se encuentra
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en estadio 1, es decir, no compromete la vida del paciente, puede ser aliviado con cremas
hidratantes, guantes de algodén, medias por la noche y se pueden utilizar cremas como la Urea o
de &cido salicilico. Se puede aplicar esteroides topicos dos veces al dia en &reas eritematosas,
también anestésicos topicos y analgésicos sistematicos en caso de que se quiera controlar si hay

mucho dolor. (Drug Handbook Information, 2016, p.1721)

El sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible ha sido reportado, los sintomas
incluyen confusion, dolor de cabeza, hipertension, letargo, ceguera y disturbios neurolégicos, en
el momento de presentar este tipo de sintomalogia se debe de interrumpir el tratamiento y

empezar con medicacion para la hipertension. (Drug Handbook Information, 2016, p.1721)

Reacciones Adversas.

Las reacciones adversas mas graves asociadas a Sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias. Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado
incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto, hipertension, fatiga, alteraciones

gastrointestinales y decoloracion de la piel. (Pfizer, 2015, p.13)

Con respecto a las reacciones adversas mas comunes en los pacientes que estan tratados
con Sunitnib, se encuentran a nivel cardiovascular la hipertension, disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. A nivel del sistema nervioso central se encuentra la fatiga,
dolor de cabeza, insomnio y depresién. Como efectos dermatoldgicos se han evidenciado
decoloracién de piel y de cabello, alopecia, eritema y prurito. También a nivel endocrino y del

metabolismo se ha visto un aumento del acido Urico, una disminucion del calcio sérico, de la
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albumina sérica, del fosfato sérico y del potasio e hipotiroidismo. (Drug Handbook Information,

2016, p.1721)

Como efectos indeseados a nivel gastrointestinal se han descrito: diarrea, nauseas,
anorexia, estomatitis, gingivitis, Glceras orales, dolor abdominal, dispepsia, disminucién del peso
y flatulencias. A nivel hematoldgico se han descrito una disminucion de la hemoglobina,
trastorno de los leucocitos, disminucion de los neutréfilos, hemorragias, hematemesis y

hematomas. (Drug Handbook Information, 2016, p.1722)

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas a la medicacion tras su
autorizacion de administracion. Esto permite una supervision continua de la relacion riesgo
beneficio de la medicina para el paciente tratado y asi poder tener mas informacion acerca de la
seguridad y tolerabilidad que va a tener el Sunitinib, ya que de esta manera se puede asegurar su

uso y de una manera controlada.

Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos

En la Tabla 2 se muestran las reacciones adversas que se dan con mas frecuencia en los
enfermos que se estan tratando con el Sutent®. Las categorias han sido asignadas con base en las
frecuencias procedentes de datos clinicos. Dentro de esta clasificacion se da por medio de

organos por sistema. Se definen como: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10).
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Tabla 2. Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos clasificadas por su frecuencia

Clasificacion de Organos | Frecuencia Reacciones Adversas
Infecciones e infestaciones | Frecuentes Infecciones Viricas
Frecuentes Infecciones Respiratorias
Frecuentes Abscesos
Frecuentes Infecciones por hongos
Frecuentes Infeccion del tracto urinario
Frecuentes Infecciones cutaneas
Frecuentes Sepsis
Trastornos de lasangrey | Muy frecuentes Neutropenia
del sistema linfético Muy frecuentes Trombocitopenia
Muy frecuentes Anemia
Muy frecuentes Leucopenia
Trastornos Endocrinos Muy frecuentes Hipotiroidismo
Trastornos del Muy frecuentes Disminucion de la apetito
metabolismo y de la Frecuentes Deshidratacion
nutricién Frecuentes Hipoglucemia
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Insomnio
Frecuentes Depresion
Trastornos del sistema Muy frecuentes Mareo
nervioso Muy frecuentes Cefalea

Muy frecuentes

Alteracion del gusto
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Trastornos cardiacos Frecuentes Isquemia del miocardio
Frecuentes Disminucion de la fraccion de eyeccion
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension
Frecuentes Trombosis venosa profunda
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos | Muy frecuentes Epistaxis
Muy frecuentes Tos
Frecuentes Embolismo pulmonar
Frecuentes Derrame pleural
Frecuentes Congestion nasal
Frecuentes Sequedad nasal
Trastornos Muy frecuentes Estomatitis
gastrointestinales Muy frecuentes Dolor abdominal
Muy frecuentes Vomitos
Muy frecuentes Diarrea
Muy frecuentes Dispepsia
Muy frecuentes Nauseas
Muy frecuentes Estrefiimiento
Frecuentes Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal
Frecuentes Molestia abdominal
Frecuentes Hemorragia rectal

Frecuentes

Ulceracion de la boca
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Frecuentes Hemorroides
Frecuentes Dolor bucal
Frecuentes Sequedad de la boca
Frecuentes Molestias orales
Frecuentes Flatulencia
Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes Cambio de color de la piel
tejido subcutaneo Muy frecuentes Erupcion
Muy frecuentes Cambio en la coloracion del pelo
Muy frecuentes Sequedad de la piel
Frecuentes Exfoliacion de la piel
Frecuentes Reaccion cutanea
Frecuentes Ampollas
Frecuentes Acné
Frecuentes Trastornos de las ufias
Trastornos musculo Muy frecuentes Dolor en las extremidades
esqueléticos y del tejido Muy frecuentes Artralgia
conjuntivo Muy frecuentes Dolor de espalda
Frecuentes Dolor musculo esquelético
Frecuentes Debilidad muscular
Trastornos generales y Muy frecuentes Inflamacién de las mucosas
alteraciones en el lugar de | Muy frecuentes Fatiga
administracion Muy frecuentes Edema
Frecuentes Escalofrios
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Trastornos renales y Frecuentes Fallo renal
urinarios Frecuentes Insuficiencia renal aguda
Frecuentes Proteinuria

Fuente: Pfizer (2017)

Sobredosis.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Sunitinib y el tratamiento del
mismo debe consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion de la
sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante un lavado gastrico. Se han
identificado casos de sobredosis, algunos casos fueron asociados con reacciones adversas

concordantes con lo mencionado anteriormente. (Pfizer, 2015, p.20)

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. Algunos medicamentos
que pueden aumentar las concentraciones plasmaéticas de Sunitinib son los inhibidores de
CYP3A4, ketoconazol el cudl ocasioné un aumento importante de la concentracion de Sunitinib.
La administracion de este con inhibidores potentes de CYP3A4 como itraconazol, eritromicina,
claritromicina, zumo de pomelo, puede aumentar también las concentraciones del sunitinib. Por

lo tanto se debe de evitar la combinacion con estos inhibidores del CYP3A4. (Pfizer, 2015, p.12)

Algunos medicamentos mas bien pueden reducir las concentraciones plasmaticas del
Sunitinib, como los inductores del CYP3A4, la rifampicina, ocasiond una disminucién
significativa de los valores del Sunitinib. La administracion del Sunitinib con inductores del

CYP3A4, como la dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
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medicinales conteniendo Hierba de San Juan puede reducir las concentraciones del Sunitinib. Por

lo tanto se debe de evitar esta combinacion. (Pfizer, 2015, p.12)

El Sunitinib tiene varias interacciones con diferentes medicinas, se debe de evitar el uso
concomitante con Bevacizumab, Acido Fusidico y Pazopanib. El jugo de pomelo puede aumentar
los niveles de Sunitinib y asi aumentar sus efectos indeseados. Se debe de almacenar el Sunitinib

a 25°C. (Drug Information Handbook, 2016, p.1722)

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con Sunitinib. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. El Sutent® no debe
utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que no esté utilizando anticonceptivos
eficaces. Si se utiliza el Sutent® durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
estd en tratamiento, debe de ser informada del dafio que puede ocasionar al feto. (Pfizer, 2015,

p.12)

Sunitinib y sus metabolitos se excretan en la leche durante el periodo de lactancia en ratas.
Se desconoce si el Sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna.
Puesto que las sustancias activas se excretan con frecuencia en la leche materna y debido al
potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben de

dar pecho mientras tomen Sutent®. (Pfizer, 2015, p.12)

No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina ni femenina en estudios de

toxicidad reproductiva. Sim embargo, en los estudios toxicoldgicos de dosis repetidas realizadas
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en ratas y monos, se observaron efectos en la fertilidad de las hembras en forma de degeneracién
del cuerpo luteo, cambios endometriales en el Utero y disminucion del peso del utero y de los
ovarios. Se observaron efectos de fertilidad de ratas macho en forma de reduccién de

espermatozoides y deplecion en las vesiculas seminales. (Pfizer, 2015, p.30)

Propiedades Farmacoldgicas

Mecanismo de Accion.

El Sunitinib es un agente antineoplasico, inhibidor directo de la proteina tirosina cinasa.
Este inhibe maultiples receptores tirosina cinasa (RTKs) que estan implicados en el crecimiento
tumoral, la neo angiogénesis y la progresion a metastasis del cancer. Sunitinib se identifico como
un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas, de los receptores
de los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3), del

receptor de factor de células madre (KIT), del factor estimulador de colonias. (Pfizer, 2015, p.21)

El mecanismo de accion del Sunitinib recalca en que inhibe maultiples receptores de la
tirosina cinasa, incluido el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor regulador del
crecimiento del endotelio vascular y el factor estimulador de colonias. (Drug Handbook

Information, 2016, p.1722)

Eficacia Clinica y Seguridad.

Se ha estudiado la seguridad y la eficacia clinica del Sunitinib en el tratamiento de
pacientes con GIST y CCRM, la eficacia se basa en el tiempo hasta la progresion tumoral y el
aumento de la supervivencia en GIST, en la supervivencia libre de progresion y en las tasas de
respuesta objetiva para CCRM no tratado previamente y resistente a citoquinas respectivamente.

Los resultados de eficacia del Sutent® han demostrado que la calidad de vida global relacionada
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con la salud y las cinco escalas funcionales, fisico, rol, cognitivo, emocional y social se mantuvo

en pacientes tratados con este. (Pfizer, 2015, p. 21)

Propiedades farmacocinéticas.

Con la administracion diaria repetida especifica para cada paciente, el Sunitinib se
acumula de 3 a 4 veces y su metabolito principal activo se acumula de 7 a 10 veces. Las
concentraciones de Sunitinib y su metabolito en el estado estacionario se alcanzan entre los 10 y
14 dias. No se observa ningun cambio significativo en la farmacocinética de Sunitinib o en su
metabolito con la administracion diaria repetida o con los ciclos repetidos en los regimenes de

dosis probados. (Pfizer, 2015, p.28)

Tras la administracion oral de Sunitinib se observan concentraciones maximas de su
absorcion de 6 a 12 horas después. Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad del
Sunitinib. La union de Sunitinib y su metabolito a proteinas plasmaticas humanas es de 95% vy
del 90% respectivamente. EI volumen aparente de distribucion para Sunitinib es elevado, lo que

indica que se distribuye a los tejidos. (Pfizer, 2015, p.28)

Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, que origina su metabolito activo,
desetil sunitinib, el cual es metabolizado ain méas por la misma isoenzima. Este se excreta
principalmente a través de las heces, siendo la eliminacion renal del principio activo sin
metabolizar y de sus metabolitos del 16% de la dosis administrada. De igual manera ambos
fueron identificados en plasma, orina y heces. El aclaramiento renal oral total es de 34-62 L/h y la
semivida de eliminacion de Sunitinib y de su principal desetil metabolito activo es de 40 — 60

horas y 80 — 110 horas respectivamente. (Pfizer, 2015, p.28)
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Tiene un volumen de distribucion de 2230 litros y contiene metabolismo hepético. Su vida
media de eliminacion ronda las 80 a 110 horas y su pico méaximo en plasma va de 6 a 12 horas.
Se excreta mayormente por las heces en un 61% y por la orina en un 16%. (Drug Handbook

Information, 2016, p.1722)

Estructura, almacenamiento y nombre quimico.

El Sutent® se debe de almacenar en una temperatura inferior a 30°C y en su respectivo
envase original. Su nombre quimico es el N-[2-(Dietilamino) etil-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-dihidro-2-
0x0-3H-indol-3-ilideno) metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida. La estructura quimica se

presenta en la Figura 4. (Pfizer, 2015, p.31)

Figura 4. Estructura quimica del Sunitinib

Fuente: Pfizer (2015)
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Pazopanib
El Pazopanib es un inhibidor de la angiogénesis, inhibidor de la tirosina cinasa. Frampton
(2017) comenta que el Pazopanib es administrado por via oral e inhibe predominantemente el
factor de crecimiento endotelial vascular y el factor del crecimiento derivado de plaquetas. Esta
aprobado en la Unién Europea, en Estados Unidos y en varios paises para tratar el carcinoma de

celulas renales avanzado, predominante el de células claras. (p.1)

El Pazopanib al inhibir los receptores diana mencionados anteriormente, da como
resultado también la inhibicion de la angiogénesis al disminuir la activacion de diferentes vias
implicadas en la proliferacion celular, la supervivencia celular, vascular, permeabilidad y
migracion celular. Pazopanib también inhibe el receptor factor de crecimiento de fibroblastos, el

receptor de cinasa de células T y la proteina tirosina cinasa. (Frampton, 2017, p.2)

La administracion de Pazopanib es de dosis Unica y dosis repetidas una vez al dia de 800
mg. La concentracion maxima se alcanza en un tiempo medio y maximo de 3.5 y 2 horas.
Pazopanib no debe de administrarse con alimentos ya que puede aumentar su concentracion
méaxima plasmatica y generar efectos toxicos e indeseados. Pazopanib se elimina lentamente y se

excreta inalterado principalmente por las heces. (Frampton, 2017, p.2)

La coadministracion de pazopanib con inhibidores de CYP3A4 como por ejemplo
Ketoconazol, aumenta la concentracién maxima del Pazopanib, por lo tanto debe ser evitado la
administracion concomitante con inhibidores fuertes de CYP3A4, si se debe de administrar
juntos obligatoriamente, se debe de reducir a la mitad la dosis del Pazopanib (400 mg diarios)

para asi evitar una toxicidad en el paciente. Por otro lado, los inductores fuertes de CYP3A4
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tienden a disminuir las concentraciones plasmaticas del Pazopanib, por lo tanto también deben de

ser evitado este uso concomitante. (Frampton, 2017, p.2)

La siguiente informacion acerca del medicamento Pazopanib proviene del documento del
producto local de Novartis (2017) y del Drug Handbook Information (2016). Estos contienen
datos, tantos clinicos como farmacolégicos, que dan apoyo al farmaco para poder definir qué es,
qué mecanismo de accion tiene, para qué patologias esta indicado, cuales son sus
contraindicaciones, efectos secundarios y precauciones que se deben de tener al tomar el

medicamento. (Novartis, 2017, pp. 1-36) (Drug Handbook Information, 2016, pp. 1404-1406)

Nombre del Medicamento
Votrient® 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Votrient® 400 mg

comprimidos recubiertos con pelicula. (Novartis, 2017, p.1)

Composicion Cualitativa y Cuantitativa
Votrient® 200 mg cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de
Pazopanib como hidrocloruro y Votrient® 400 mg cada comprimido recubierto con pelicula

contiene 400 mg de Pazopanib como hidrocloruro. (Novartis, 2017, p.1)

Datos Clinicos

Indicaciones Terapéuticas

El Votrient® esta indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células
Renales Avanzado (CCR) en adultos y para pacientes con enfermedad avanzada que han recibido
tratamiento previo con citoquinas. Esta indicado también para el Sarco de Tejidos Blandos

(STB). (Novartis, 2017, p.1)
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El Pazopanib tiene como nombre comercial Votrient® y esta dentro de la categoria
farmacolodgica de agente antineoplasico, inhibidor de la tirosina cinasa e inhibidor del factor del
crecimiento de endotelio vascular. Sus principales usos residen en el carcinoma de células renales
avanzado y en el Sarcoma de Tejidos Blandos principalmente en pacientes que han recibido

quimioterapia y no han tenido buenos resultados. (Drug Information Handbook, 2016, p.1404)

Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de Pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de 800 mg una
vez al dia. Las modificaciones en las dosis se deben de hacer de forma escalonada en incrementos
de 200 mg segun la tolerabilidad individual, con el fin de manejar mejor las reacciones adversas.
La dosis de Pazopanib no debe de exceder los 800 mg al dia. EI Pazopanib no se debe de utilizar
en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad relacionados con el desarrollo y

maduracion de 6rganos. (Novartis, 2017, p.3)

En pacientes de edad avanzada, de 65 afios y mayores, los datos sobre el uso de Pazopanib
son limitados. En los estudios de Pazopanib en CCR no se observan diferencias clinicamente
significativas en la seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos 65 afos e individuos
mas jovenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre ambas
edades, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad.

(Novartis, 2017, p.3)

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de Pazopanib debido a la baja excrecion renal de este y sus metabolitos. Por lo
tanto no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de

30 mL/min. (Novartis, 2017, p.3) Se recomienda tener precaucion en pacientes con un
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aclaramiento de creatinina por debajo de este parametro, al no tener experiencia con Pazopanib

en esta poblacidn de pacientes.

En pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas se recomienda 800 mg de
Pazopanib una vez al dia, y para pacientes con insuficiencia hepatica moderada se recomienda
una dosis reducida de 200 mg una vez al dia del mismo. (Novartis, 2017, p.3) Las
recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepética estan basadas en estudios
farmacocinéticas de Pazopanib en enfermos con diferentes grados de disfuncion hepatica. Antes
de iniciar el tratamiento y durante el mismo se deben de hacer pruebas de funcion hepatica a

todos los pacientes para ver si presentan insuficiencia hepatica.

Pazopanib se debe de tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después
de las comidas. Votrient® comprimidos recubiertos con pelicula se deben de tomar enteros con

agua y no se deben romper o machacar.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado casos de insuficiencia hepética durante el uso de Pazopanib. La
administracion de Pazopanib a afectados con insuficiencia hepatica leve o moderada debe
realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. Se debe de monitorizar las pruebas
hepéticas en suero antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib y en semanas 3, 5,7 y 9 de
tratamiento. Después de este periodo, se deben monitorizar en el tercer y cuarto mes. Después del

cuarto mes se debe continuar con una monitorizacion periddica. (Novartis, 2017, p.4)

En estudios clinicos con Pazopanib, se han producido casos de hipertension incluyendo
episodios sintomaticos de presion arterial elevada recientemente diagnosticados. (Novartis, 2017,

p.5) La presion sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento. Para asegurar
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el control de la presion arterial, al poco tiempo de iniciar la administracion con Pazopanib se debe
monitorizar la hipertension de los pacientes y controlarla frecuentemente. Se debe de interrumpir
el tratamiento si existe evidencia de crisis hipertensiva o0 si esta es grave y persistente pese al

tratamiento del mismo y las reducciones de las dosis del Pazopanib.

Se han anunciado casos de sindromes de encefalopatias que pueden presentarse en forma
de cefalea, hipertension, convulsiones, letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y
neuroldgicas, pudiendo ser mortales. (Novartis, 2017, p.6) De igual manera se han dado casos de
enfermedad pulmonar, por lo hay que estar monitorizando al paciente con sintomas pulmonares

indicativos de neumonitis, y se debe de interrumpir el tratamiento.

Hay que tener en cuenta los riesgos y beneficios de Pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con disfuncidn cardiaca preexistente. No se ha estudiado la seguridad y
la farmacocinética de este farmaco en pacientes con fallo cardiaco de moderado a grave o en
aquellos con una fraccion de eyeccion por debajo de lo normal. Se han producido
acontecimientos de disfuncién cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva y disminucion de

la fraccion de eyeccion. (Novartis, 2017, p.6)

En ensayos clinicos con Pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y accidente isquémico. Se han observado acontecimientos mortales, por lo tanto
este farmaco se debe usar con precaucion en pacientes que presenten mayor riesgo de padecer
acontecimientos tromboticos o que hayan tenido un historial clinico de antecedentes trombaticos.
Se han presentado también acontecimientos tromboembdlicos venosos, los que incluyen

trombosis venosa y embolia pulmonar mortal. (Novartis, 2017, p.6)
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Se han dado acontecimientos hemorragicos mortales. También se han manifestado casos
de perforacion gastrointestinal. Debido a que los inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatrizacién de heridas, el tratamiento con
Pazopanib debe interrumpirse durante al menos siete dias antes de una intervencién quirdrgica

programada. (Novartis, 2017, p.7)

Casos de hipotiroidismo se han llevado a cabo también en ensayos clinicos. Se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcion tiroidea y los
pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segln la practica médica antes de iniciar el
tratamiento con Pazopanib. (Novartis, 2017, p.8) Se debe de alertar estrechamente a todos los
pacientes para detectar signos y sintomas de disfuncién tiroidea durante el tratamiento. Se
recomienda realizar un seguimiento periddico de la funcién tiroidea y tratarla como una practica

médica estandar.

En los estudios clinicos en sarcoma de tejidos blandos, se han producido acontecimientos
de neumotorax. Se debe de vigilar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de

este. (Novartis, 2017, p.8)

Por otro lado, debido a que el mecanismo de accion del Pazopanib puede afectar
gravemente al desarrollo y la maduracion de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo
postnatal, este no se debe de administrar a pacientes pediatricos menores de 2 afios. (Novartis,

2017, p.8)

Entre las principales precauciones que se hay que tener en cuenta con el Pazopanib son
los eventos de tromboembolismo arterial y venoso, los cuales han sido reportados. Tales como

embolismo pulmonar, angina, ataque isquémico transitorio, infarto del miocardio y accidente
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cerebrovascular isquémico son los que se han observado muy frecuentes en grupos de pacientes
que han tomado Pazopanib segun diferentes estudios clinicos realizados. (Drug Information

Handbook, 2016, p.1404)

Eventos hemorréagicos también han sido reportados en estudios clinicos, los mas comunes
en pacientes con carcinoma de células renales tratados con Pazopanib han sido hematuria,
hemorragia rectal y hemorragia a nivel de la boca. El uso de Pazopanib no esta recomendado en
pacientes con historia de hemoptisis, hemorragias cerebrales o hemorragias intestinales durante
de 6 meses, no es recomendable que utilicen Pazopanib. (Drug Information Handbook, 2016,

p.1404)

El Pazopanib puede causar hipertension, por lo tanto es importante tener un monitoreo
frecuente, la presion sanguinea debe ser controlada antes de empezar el tratamiento y hay que
utilizar terapia antihipertensiva si es necesario. También es necesario de reducir las dosis si la
hipertension es persistente aun con el manejo con antihipertensivos. (Drug Information

Handbook, 2016, p.1404)

La perforacion gastrointestinal y las fistulas han sido reportadas, es menester monitorear
al paciente si presenta sintomas asociados a estos efectos. Se comenta acerca de una reaccion
cutanea de manos y pies que es observada en la mayoria de los inhibidores de la tirosina cinasa.
Sintomas tales como quemado, disestesia y parestesia ocurren en las primeras 2 a 4 semanas de
iniciado el tratamiento, aunque esta reaccion se presenta en menor proporcion en los pacientes
que toman Pazopanib, que en otros pacientes que ingieren otros inhibidores de la tirosina cinasa.

(Drug Information Handbook, 2016, p.1404)
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La leuco encefalopatia posterior reversible es un sintoma que ha sido reportado y puede
producir cambios neurolégicos o sintomas tales como dolor de cabeza, letargo y cambios en la
vision. Es necesario monitorear siempre estos signos en cada enfermo para descontinuar el

tratamiento si estos sintomas persisten. (Drug Information Handbook, 2016, p.1404)

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios de CCR y
STB fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, perforacidén gastrointestinal y cerebral.
Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con Pazopanib se incluyeron la
hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar, funcién hepatica anormal y accidente

cerebrovascular isquémico. (Novartis, 2017, p.13)

Entre las reacciones adversas mas comunes, se incluyeron: diarrea, cambios de color del
pelo, hipopigmetacion de la pie, erupcion cutanea exfoliativa, hipertension, nausea, dolor de
cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, estomatitis, disminucion de peso y dolor. Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento. Esto permite una supervision

continua de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. (Novartis, 2017, p.13)

Con respecto a las reacciones adversas notificadas en los pacientes que toman Pazopanib, estan a
nivel cardiovascular: hipertension, bradicardia, insuficiencia cardiaca, dolor de pecho. A nivel del
sistema nervioso central se da la fatiga, dolor de cabeza, insomnio. Estos efectos dermatol6gicos
se dan con mas frecuencia como la decoloracion del pelo, la dermatitis exfoliativa, el rash

cutaneo y la alopecia. En relacion con el metabolismo y a nivel endocrino se da una disminucién
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del peso, un aumento de la glucosa sérica y se disminuye la albumina sérica. (Drug Information

Handbook, 2016, p.1405)

Los efectos indeseados gastrointestinales reportados con mas frecuencia son la diarrea,
nauseas, disminucion del apetito, anorexia y vémitos. A nivel hematoldgico se da la leucopenia,
linfocitopenia, trombocitopenia y neutropenia. Hay que tener cuidado con los efectos indeseados
que provoca el Pazopanib y se deben de notificar siempre. (Drug Information Handbook, 2016,

p.1405)

Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos

En la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas que se dan con mas frecuencia en los
pacientes que estan en tratamiento con el Votrient®. Las categorias han sido asignadas con base
en las frecuencias procedentes de datos clinicos. Dentro de esta clasificacion se da por medio de

organos por sistema. Se definen como: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10).

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos clasificadas por su frecuencia

Clasificacion de Organos | Frecuencia Reacciones Adversas

Trastornos de la sangre y Frecuentes Neutropenia

del sistema linfatico Frecuentes Trombocitopenia
Frecuentes Leucopenia

Trastornos Endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo | Muy frecuentes Disminucion del apetito

y de la nutricién Frecuentes Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Insomnio
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Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso Frecuente Mareo
Frecuentes Parestesia
Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension
Frecuentes Sofoco
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos Frecuentes Epistaxis
Muy frecuentes Dolor abdominal
Muy frecuentes Vomitos
Muy frecuentes Diarrea
Muy frecuentes Néauseas
Frecuentes Estomatitis
Frecuentes Dispepsia
Frecuentes Flatulencia
Frecuentes Distension abdominal
Frecuentes Ulceracion de la boca
Frecuentes Ulceracion de la boca
Frecuentes Sequedad de la boca
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Alopecia
tejido subcuténeo Muy frecuentes Erupcion
Muy frecuentes Cambio en la coloracion del pelo

Frecuentes

Piel seca




92

Frecuentes Prurito

Frecuentes Eritema

Frecuentes Despigmentacion de la piel
Trastornos de los muasculos | Frecuentes Mialgia
esqueléticos y del tejido Frecuentes Artralgia
conjuntivo Frecuentes Dolor de espalda

Frecuentes Espasmos musculares
Trastornos generales y Muy frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugar de Frecuentes Astenia
administracion Frecuentes Edema

Frecuentes Dolor toracico
Trastornos renales y Muy frecuentes Proteinuria

urinarios

Fuente: Novartis (2017)

Sobredosis

El tratamiento de la sobredosis con Votrient® debe consistir en medidas generales de

apoyo, ya que no se cuenta con un antidoto especifico para esta sobredosis. No se espera que le

hemodialisis mejore la eliminacion de Votrient® ya que el Pazopanib tiene una eliminacion

significativa por la orina y este esta altamente unido a las proteinas plasmaticas. (Novartis, 2017,

p.14)

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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La administracion concomitante de Pazopanib con un inhibidor potente de CYP3A4 como
el ketoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir, voriconazol, produce un aumento de la
concentracion del Pazopanib. EI zumo de pomelo contiene también un inhibidor de CYP3A4 por
lo que también puede aumentar las concentraciones plasmaticas del Pazopanib. De igual manera
se puede ver alterada la exposicion y distribucion de este, incluso la distribucion en el sistema

nervioso central. (Novartis, 2017, p.9)

Al contrario, los inductores de CYP3A4 como la rifampicina pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del Pazopanib. La administracion concomitante de Pazopanib con un
potente inductor de CYP3A4 puede alterar la exposicion y distribucion del Pazopanib. Se
recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante que no tenga capacidad o que

tenga una minima capacidad de induccién enzimatica o transportadora. (Novartis, 2017, p.9)

La administracién de Pazopanib con comidas de alto o bajo contenido en grasas da lugar a
un incremento de la concentracion plasmatica de este, es por esta razén que el medicamento se
debe de dar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. Al administrar
concomitantemente el Pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de este, por lo
tanto se debe de evitar el uso de medicamentos que aumenten el pH gastrico con el Pazopanib.

(Novartis, 2017, p.10)

Hay varias interacciones del Pazopanib con diferentes medicamentos y alimentos que son
importantes de conocer, evitar el uso concomitante con inductores fuertes de CYP3A4 ya que
pueden disminuir las concentraciones del Pazopanib, no se debe de servir junto con jugo de
Pomelo ya que puede aumentar las concentraciones del Pazopanib y se deben de evitar los

antagonistas H2. El uso concomitante con inhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar las
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concentraciones del Pazopanib, por lo tanto no se recomienda su uso en conjunto. Se debe de
administrar una hora antes de las comidas o dos horas después de comer ya que la exposicion
sistematica del Pazopanib puede incrementar con la comida. (Drug Information Handbook, 2016,

p.1405)

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en humanos es
desconocido, por lo tanto no se debe de utilizar durante el embarazo. Se debe de aconsejar a las
mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento.
Los pacientes varones deben utilizar preservativos durante las relaciones sexuales mientras estén
tomando Pazopanib para evitar posible exposicion al medicamento a las parejas embarazadas o

con posibilidad de quedar embarazas. (Novartis, 2017, p.12)

No se ha establecido el uso seguro de Pazopanib durante la lactancia y se desconoce si se
excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre la excrecion en la leche, por lo tanto
el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el
tratamiento con Pazopanib. Pazopanib ha demostrado ser embriotoxico y teratogénico cuando se
administro en ratas y en conejos a exposiciones mas de 300 veces inferiores a la exposicion en

humanos. (Novartis, 2017, p.12)

Los efectos de esto incluyeron fertilidad femenina reducida, perdida pre y post
implantaciéon aumentada, mortalidad embrional, disminucion del peso corporal fetal y
malformaciones cardiovasculares. En roedores también se observéd la disminucién del cuerpo

luteo, aumento de quistes y atrofia de ovarios. En un estudio de fertilidad en ratas macho no hubo
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efecto sobre la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el peso del testiculo y del

epididimo. (Novartis, 2017, p.12)

Efectos adversos considerados en el embarazo fueron observados en diferentes estudios
realizados en animales. Basado en el mecanismo de accidn, el Pazopanib puede causar muerte del
feto si se administra en una mujer embarazada. De igual manera, las mujeres que estan en
tratamiento, deben de impedir quedar embarazadas durante este tiempo. También se recalca que
aungue no se sabe con certeza si el Pazopanib se excreta por la leche materna, se recomienda no
administrar Pazopanib a mujeres que estén en periodo de lactancia ya que puede haber riesgo de
exponer al recién nacido a diferentes efectos que puede causar el Pazopanib. (Drug Information

Handbook, 2016, p.1404)

Propiedades Farmacoldgicas

Mecanismo de Accion

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de la tirosina cinasa, que
cohibe multiples receptores del factor de crecimiento endotelial (VEGFR), inhibe los factores de

crecimiento derivado de y el receptor del factor de células madres. (Novartis, 2017, p.26)

El Pazopanib es un inhibidor de la tirosina quinasa el cual limita el crecimiento tumoral
mediante la inhibicién de la angiogénesis al inhibir los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular de la superficie celular, el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos,
el receptor de citoquina y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas. (Drug

Information Handbook, 2016, p.1405)
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Propiedades Farmacocinéticas

La absorcion del Pazopanib por via oral alcanza su pico maximo de concentracion
después de 2 a 4 horas de su administracion. La exposicidon sistémica a pazopanib se ve
aumentada cuando se administra con alimentos. La administracion de pazopanib con alimentos
con alto o bajo contenido en grasas produjo un incremento en la concentracion plasmatica de

aproximadamente dos veces. (Novartis, 2017, p.34)

La union de Pazopanib a proteinas plasmaticas humanas es mayor al 99%. Este se
metaboliza por medio de la CYP3A4. El Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida
media de 30,9 horas tras la administracion de la dosis recomendada de 800 mg y esta se produce
principalmente a través de las heces con una eliminacién renal de menos de un 4% de toda la

dosis administrada. (Novartis, 2017, p.34)

Estructura, almacenamiento y nombre quimico

El Votrient® se debe de almacenar a una temperatura entre los 20°C y los 25°C, en su
respectivo envase original. EI Pazopanib es presentado como una sal de hidroclouro con un
nombre quimico 5-[[4-[(2,3-dimetil-2H-indazol-6) metilamino]-2-pirimidinil] amino]-2-
metilbenzosulfonamida monohidrocloruro. La estructura quimica se presenta en la Figura 5.

(Novartis, 2017, p.38).



Figura 5. Estructura quimica del Pazopanib
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Fuente: Novartis (2017)
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CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se analizara el tipo de investigacion a realizar, las fuentes de
informacion, los criterios de inclusién y de exclusion, las categorias de analisis, el procedimiento

para la obtencién y los analisis de datos.

Enfoque

El actual estudio posee un enfoque cualitativo, en el cual Hernandez, Fernandez y
Baptista (2014) definen este enfoque de tal manera que “El enfoque cualitativo se selecciona
cuando el propdsito es examinar la forma en que los individuos perciben y experimentan los
fendmenos que los rodean, profundizando en sus puntos de vista, interpretaciones y
significados”. (p. 358) Por lo tanto, se van a tomar varios estudios de diferentes autores los cuales
han experimentado y han obtenido resultados acerca de los dos medicamentos a analizar y de esta

manera se sabra entre el sunitinib y el pazopanib cual es mas eficaz, seguro y tolerable.

Disefio

La presente indagacion es de caracter bibliografico y fenomenolégico, ya que segun
Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) lo definen como “Su propésito principal es explorar,
describir y comprender las experiencias de las personas con respecto a un fenémeno y descubrir
los elementos en comdn de tales vivencias.” (p. 493). Es por esta razon que la actual indagacion

posee un disefio fenomenoldgico, ya que se toman datos de autores que han obtenido resultados
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del tema propuesto y asi se podr4 comparar entre dos farmacos seleccionados para una misma

patologia cual tiene mayor seguridad, eficacia y confianza en su uso.

Fuentes de Informacioén

Para la recopilacion de los articulos y estudios utilizados para realizar los antecedentes
tantos internacionales y nacionales relacionados con esta exploracion, se utilizaron bases de datos
electronicas tales como: PUBMED, BINASS, EBSCO, Medline, Medscape, asi como bibliotecas
de universidades nacionales como la Universidad Latina de Costa Rica, Universidad de Costa
Rica, Universidad Iberoamerica (UNIBE) y Universidad de las ciencias médicas (UCIMED); en

las cuales se encontraron 14 articulos internacionales y 1 nacional.

Criterios de Inclusion y de Exclusion

Dentro de los criterios de inclusién se contemplaran articulos cientificos, estudios
clinicos, tesis que abarquen los siguientes temas: Céancer renal de células claras, Sunitinib,

Pazopanib, efectividad, seguridad y tolerabilidad de los farmacos mencionados.

Los criterios de exclusion abarcan todas las fuentes de informacion que no contemplan los

temas mencionados anteriormente.



Tabla 4. Categorias de analisis

100

Categorias de analisis

Categorias de Analisis

Definicion Conceptual

Efectividad

Para la actual se entiende como: Capacidad del
medicamento de lograr el efecto y prevenir o curar la

patologia para la cual fue disefiado.

Seguridad

Para la presente se entiende como: Capacidad del
medicamento de mantener seguro al paciente, es decir,
mantener la cantidad de efectos adversos indeseables para

no no llegar a ser toxico.

Tolerabilidad

Para la presente se entiende como: Capacidad del
medicamento de ser tolerable para el paciente y poder
mantener una buena calidad de vida en el tiempo del

tratamiento con el mismo.

Céancer Renal de Células Claras

Sejnaui, Casasfranco, Ossa, Andrade y Gutiérrez (2011)
“El carcinoma renal de células claras, o el
adenocarcinoma renal se deriva de las células de los

tiibulos colectores principalmente del proximal”. (p.2)

Incidencia

Cano, Chabl¢ (2015) “El carcinoma renal de células
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claras es la mas comun, representando hasta 80% de los

tumores renales.” (p.2)

Sintomas
Quiroga et al (2016) “Muchas masas renales son
asintomaticas y no palpables hasta las Gltimas fases de la

enfermedad”. (p.170)

Diagnostico
Quiroga et al (2016) “Una estadificacion exacta del CR
mediante TAC o RNM de toérax y abdomen es

obligatoria” (p.171)

Tratamiento

Quiroga et al (2016) “En la actualidad, varios
medicamentos dirigidos han sido aprobados en Estados
Unidos y en Europa para el tratamiento del CRm:
Sorafenib (Nexavar), Sunitinib (Sutent), Bevacuzumab

(Avastin), Pazopanib (Votrient)”. (p. 180-181)

Sunitinib

El Sunitinib fue aprobado por primera vez por la FDA en
el 2006 para el tratamiento del Cancer de Células
Renales. (Motzer, Escudier, Gannon, y Fligin. 2017. p.

42)
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Pfizer. (2017) “Sunitinib esta indicado para el tratamiento
del Carcinoma de Células Renales en adultos. Es un

antineoplasico inhibidor de la tirosina cinasa”. (p.1)

Pazopanib Novartis (2015) “Pazopanib es un inhibidor de la tirosina
cinasa el cual esta indicado para el tratamiento de primera

linea del Carcinoma de Células Renales Avanzado”. (p.1).

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

En las siguientes fases se presenta la evolucidn del trabajo de investigacion.

Fase |

La presente indagatoria se inicia en primer lugar con una busqueda de informacion la
cual se realiza en bibliotecas, libros, articulos cientificos y bases de datos electronicas.
Seguidamente se procede con el analisis de la bibliografia consultada para una correcta

interpretacion y poder elaborar el primer capitulo introductorio.

Fase Il

Cada concepto e idea importante en la busqueda se proyecta en el marco referencial, el
cual contiene citas textuales, conceptos parafraseados y comentarios personales para el respectivo
abordaje del tema. Seguidamente se procede a organizar la informacién y se clasifica segun los
criterios de inclusion y exclusion, los cuales tienen que coincidir con los objetivos propuestos y

también son necesarios como argumentos en la investigacion.
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Fase 111
Se clasifican los estudios por medio de categorias de anélisis de acuerdo con los temas

establecidos en la investigacion.

Fase IV
Como fase final se procede a la evaluacion y a la investigacion profunda de la
informacion recopilada con el fin de determinar su eficacia para realizar el capitulo IV y V de la

actual indagacion.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el siguiente capitulo se van a exponer los analisis de los resultados conforme a los
objetivos especificos ya propuestos. Se analizaran los resultados encontrados en los diferentes
articulos evaluados, relacionados con la efectividad, seguridad y tolerabilidad del Sunitinib en
comparacion con el Pazopanib en el diagnostico del cancer renal de células claras, esto para
poder evidenciar entre los dos cual es el mejor o si ambos tienen igual eficacia, seguridad y

tolerabilidad.

Conforme al primer objetivo especifico, se determina la efectividad del Sunitinib en
comparacion con el Pazopanib en el diagnostico del cancer renal de células claras. Muchos
estudios acerca de ambos medicamentos han surgido desde el momento en el cual los dos

farmacos fueron descubiertos y se habla mucho acerca de su eficiencia en dicha patologia.

El desarrollo de agentes especificos contra el céncer disponibles actualmente ha
revolucionado todo el campo en el tratamiento del cancer. En los pacientes con carcinoma de
células renales avanzado, terapias dirigidas a moléculas pequefias han tenido resultados clinicos
que han sido mejorados en comparacion con otros tratamientos para este tipo de cancer. El
Sunitinib es uno de estos farmacos, el cual ha demostrado eficacia clinica en pacientes con
carcinoma de células renales. Este inhibidor de la tirosina cinasa esta aprobado para este tipo de

patologia en varios paises. (Noronha, et al, 2016)

En pacientes con cancer de células renales avanzado, el sunitinib mejora
significativamente los resultados clinicos con un perfil de seguridad favorable. Datos

preliminares sugieren que el Sunitinib puede reducir con fuerza el tumor primario y facilitar la
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reseccion quirurgica en pacientes con cancer de células renales. El Sunitinib (Sutent®) ha sido
muy eficaz en el tratamiento del cancer renal de células claras, al momento de comentar acerca de
su efectividad en varios pacientes se obtuvo una disminucion del 14% del tumor, por lo tanto se
recalca en este aspecto la supervivencia de los pacientes con respecto a la enfermedad. Es por
esta razon que el Sunitinib ha revolucionado mucho el tratamiento del cancer de células renales

ya que ha aumentado mucho la calidad de vida de los enfermos tratados. (Noronha, et al, 2016)

En Costa Rica se ha realizado un estudio en varios pacientes con cancer renal de células
renales que recibieron tratamiento con el Sunitinib en el cual se evalGa la efecacia del Sunitnib.
Los pacientes con Sunitinib alcanzan una sobrevida libre de progresion de 11 meses, es decir, el
tiempo transcurrido durante y después del tratamiento en el cual el tratante no presenta

progresion de la enfermedad. (Ching y Castro, 2013).

Por lo tanto, se puede notar que el Sunitinib es una gran eleccion para poder atacar el
cancer renal de células claras, ya que este tiene una gran supervivencia en diferentes pacientes a
los cuales se han estudiado en el momento que estan recibiendo este medicamento. Es importante
recalcar que el Sunitinib ha ido revolucionando la manera en la cual se tratan este tipo de

patologias, ya que muchos pacientes tienen una opcion de vida mas.

Con respecto al Pazopanib (Votrient®), es también un farmaco para el tratamiento del
cancer renal de células claras. El Pazopanib mejora la supervivencia libre de progresion en
pacientes con este tipo de patologia y es capaz de disminuir considerablemente la progresion de
la enfermedad y de esta manera reducir las lesiones tumorales en pacientes ya tratados

anteriormente o por primera vez con este tipo de medicamento.
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La eficiencia del Pazopanib administrado después de otros inhibidores de la angiogénesis
no es tan conocida. El Pazopanib es administrado a diferentes pacientes los cuales han recibido
tratamiento anteriormente con Sunitinib. Se ha producido una supervivencia libre de progresion
en los pacientes que se trataron con Pazopanib después del Sunitinib. Se debe de considerar el
Pazopanib también como terapia inicial para el carcinoma de células renales. Es por esto que se
puede decir que el Pazopanib es un agente activo para el tratamiento de células claras, incluso
después del fallo del Sunitinib y su capacidad es muy alta al momento de utilizarlo para este tipo

de patologia. (Hainsworth et al, 2013)

Al momento de poder comparar ambos medicamentos, Sunitinib y Pazopanib, a nivel de
efectividad en cancer de células renales avanzado, estos dos proporcionan un beneficio de
supervivencia libre de progresion, en comparacion con placebo o interferén, en estudios previos
de fase 3 que incluyen pacientes con carcinoma de células renales, por lo tanto se habla del
estudio COMPARZ en el que no hay diferencia marcada a nivel de eficacia de ambos
medicamentos. La supervivencia libre de progresion en los pacientes tratados con ambos
medicamentos fue muy similar. Por lo tanto se puede decir que ambos farmacos presentan la
misma efectividad en el momento de tratar el cancer de células renales y no se considera una

inferioridad de uno con respecto al otro. (Motzer et al, 2013)

Actualmente, se cuenta con estos dos tipos de farmacos para poder tratar el cancer renal
de células claras, es importante recalcar que ambos medicamentos cuentan con una eficacia muy
similar y no se tiene una preferencia entre uno y el otro al momento de suministrarlo a un
paciente con este tipo de patologia. Es sobresaliente, ya que en el momento de tratar al paciente,
se pueden tener dos opciones realmente buenas y validas para que este pueda tener una

progresion libre de la enfermedad y asi poder manejar una mejor calidad de vida posteriormente.
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Esto se puede notar ya que existen muchos estudios que se han realizado para poder
determinar este tipo de efectividad entre ambos medicamentos, tanto comparandolos entre ellos,
como también realizando estudios con cada uno de ellos por separado. Es por esta razon que al
diagnosticar a un paciente con cancer renal de células claras, se puede tener la plena confianza en
administrar, ya sea el Sunitinib o el Pazopanib con la seguridad de que puede haber una

disminucion de la enfermedad y una supervivencia mayor para cada afectado.

Con forme al segundo objetivo especifico, este hace referencia a establecer la seguridad
del Sunitinib en comparacion con el Pazopanib en el diagnostico del cancer renal de células
claras. Ambos medicamentos son utilizados a nivel mundial como terapia de primera linea para el
cancer renal de células claras. La capacidad de estos dos fA&rmacos son completamente similares,
como se pudo notar anteriormente, pero estos pueden tener diferentes perfiles de toxicidad. Los
dos medicamentos tienen como principal efecto adverso la diarrea y las nduseas, aunque con el
Sunitinib se da un efecto indeseado alin mas grande, el cuél es el Sindrome de mano-pie y es por
esta razon que muchas veces se ha tenido que disminuir la dosis del Sunitinib en diferentes
afectados para que este no llegue a ser tan tdxico y pueda causar problemas a nivel de seguridad

en el enfermo. (Powles et al, 2012)

El Pazopanib administrado por via oral es un inhibidor de la tirosina cinasa que cohibe
predominantemente el factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas. Este estd aprobado en la Union Europea, en Estados Unidos y varios
paises para el tratamiento del carcinoma de células renales. Sin embargo el Pazopanib cuenta con
un perfil de seguridad basado en menos efectos adversos, particularmente asociados con la
incomodidad, como fatiga, sindrome mano-pie y estomatitis. El pazopanib cuenta con varios

efectos indeseados al momento de que los pacientes comienzan a tratarse con este tipo de
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medicamento. Se da como principales efectos, aparte de los mencionados anteriormente, la
diarrea, nauseas, vomitos y, con menos porcentaje, fatiga. Se incluyen varias anomalias
hematologicas que puede provocar este farmaco, tales como leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia y linfopenia. Se da también en diferentes pacientes hiperbilirrubinemia,

hiperglucemia e hipocalemia. (Frampton, 2017).

De igual manera el Sunitinib cuenta con diferentes efectos adversos, pero muy similares a
los del Pazopanib, tales como diarrea, nauseas, estomatitis, vomitos, y, en un porcentaje mas alto,
fatiga. Ambos medicamentos tienen efectos no gratos muy marcados en los pacientes, pero una
ventaja del Sunitinib es que su posologia es de ciclo de 6 semanas, en el cuadl 4 semanas se
administra el f&rmaco y 2 semanas son de descanso, por lo tanto las dos semanas de descanso
tienden a disminuir un poco los efectos desfavorables del farmaco ya que este tiende a eliminarse

mas répido del organismo y mantenerse un tiempo limpio del medicamento. (Motzer et al, 2017).

Al momento de determinar 2 medicamentos con eficacia similar para el tratamiento de
terapia de primera linea para el cancer renal de células claras, el perfil de seguridad asume una
mayor importancia para determinar la eleccion del tratamiento. En el estudio COMPARZ ambos
medicamentos tuvieron tasas muy parecidas de reduccién de la dosis y de la interrupcién del
farmaco debido a los efectos negativos. Aunque los perfiles de seguridad de las drogas si son

diferentes entre cada uno.

Los efectos perjudiciales que se informan con mas frecuencia con Sunitinib que con
Pazopanib y para los cuales la diferencia en la frecuencia es significativa incluyen el sindrome

mano-pie, inflamacion de la mucosa, estomatitis e hipotiroidismo, dispepsia y fatiga. Por el
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contrario los eventos adversos que se informan con mayor frecuencia con Pazopanib que con

Sunitinib son cambios en el color de cabello, pérdida de peso y alopecia.

Las elevaciones en las pruebas de funcion hepatica, la pérdida de peso y los cambios de
color en el cabello fueron mas frecuentes para el Pazopanib. La mayoria de efectos dafiinos, en
particular relacionados con la incomodidad, como la fatiga, el sindrome de mano-pie y las llagas
en la Dboca, se produjeron con mayor frecuencia con Sunitinib. La fatiga, eventos
gastrointestinales, el sindrome de manos y pies, las llagas en la boca y la toxicidad hepética se
han destacado como efectos nocivos de mayor preocupacién para los pacientes. (Motzer et al,

2013).

En las siguientes tablas se especifica por efectos adversos, los mas comunes tanto del

Sunitinib, Pazopanib y de ambos medicamentos comparados entre ellos.

Tabla 5. Eventos adversos emergentes de tratamiento mas frecuentes con Pazopanib versus

Placebo.
Efecto Adverso Pazopanib (n=290 pacientes) Placebo (n=145 pacientes)
Resultados en porcentajes Resultados en porcentajes
Diarrea 52% 9%
Hipertension 40% 10%
Cambio en el color del pelo 38% 3%
Nauseas 26% 9%
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Anorexia 24% 12%
Vomitos 21% 9%
Fatiga 20% 10%
Astenia 14% 9%
Hemorragias 14% 6%
Dolor abdominal 11% 1%
Dolor de cabeza 11% 5%
Proteinuria 10% 0%
Pérdida de peso 10% 3%

Fuente: Frampton (2017).

Tabla 6. Eventos adversos a nivel de anormalidades de la quimica clinica notificados del

Pazopanib versus Placebo.

Efecto Adverso

Pazopanib (n=290 pacientes)

Resultados en porcentajes

Placebo (n=145 pacientes)

Resultados en porcentajes

Niveles elevados de alanina 53% 23%
transaminasa
Niveles elevados de aspartato 53% 19%

aminotransferasa
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Hiperbilirrubinemia 37% 11%
Hipofosfatemia 36% 13%
Hiperglicemia 43% 33%
Hipocalemia 35% 26%
Hiponatremia 33% 24%

Fuente: Frampton (2017).

Tabla 7. Eventos adversos a nivel de anormalidades hematologicas notificadas del

Pazopanib versus Placebo.

Efecto Adverso Pazopanib (n=290 pacientes) | Placebo (n=145 pacientes)
Resultados en porcentajes Resultados en porcentajes
Leucopenia 38% 7%
Neutropenia 36% 6%
Trombocitopenia 34% 5%
Linfopenia 34% 24%
Anemia 26% 31%

Fuente: Frampton (2017).
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Tabla 8. Eventos adversos emergentes de tratamiento mas frecuentes notificados con

Sunitinib
Efecto Adverso Sunitinib (n=375 pacientes)
Resultados en porcentajes
Diarrea 61%
Fatiga 54%
Nauseas 52%
Anorexia 34%
Disminucion del apetito 10%
Inflamacion de las mucosas 26%
Estomatitis 30%
Vomitos 31%
Sindrome de mano y pie 56%
Disgeusia 46%
Hipertension 30%
Astenia 20%
Dispepsia 31%
Rash 24%
Constipacién 12%
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Epistaxis 18%
Dolor oral 13%
Dolor de cabeza 14%
Hipotiroidismo 14%
Alopecia 12%
Boca seca 12%
Decoloracion de la piel 27%
Dolor abdominal 11%
Flatulencias 11%
Piel seca 21%
Artralgia 11%
Disnea 10%
Eritema 10%
Reflujo Gastrointestinal 10%
Dolor de las extremidades 18%

Fuente: Schmid y Gore (2016).
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Tabla 9. Eventos adversos a nivel de anormalidades hematol6gicas notificadas con

Sunitinib.
Efecto Adverso Sunitinib (n=375 pacientes)
Resultados en porcentajes
Trombocitopenia 68%
Neutropenia 77%
Anemia 79%
Leucopenia 7%
Linfopenia 68%
Niveles elevados de alanina transaminasa 51%

Niveles elevados de aspartato aminotransferasa | 56%

Niveles elevados de creatinina 70%
Niveles elevados de lipasa 56%
Niveles elevados de fosfato alcalino 46%
Niveles elevados de cido drico 46%
Niveles elevados de amilasa 35%
Niveles elevados de bilirrubina 20%

Fuente: Schmid y Gore (2016).
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Tabla 10. Eventos adversos emergentes de tratamiento mas frecuentes con Pazopanib

versus Sunitinib.

Efecto Adverso Pazopanib (n=554 pacientes) | Sunitinib (n=548 pacientes)

Resultados en porcentajes Resultados en porcentajes
Diarrea 65% 60%
Fatiga 55% 65%
Hipertension 48% 40%
Nauseas 43% 45%
Disminucion del apetito 40% 40%
Cambio en el color del pelo 32% 12%
Sindrome de mano y pie 32% 64%
Vomitos 33% 32%
Dolor abdominal 28% 27%
Disgeusia 22% 38%
Estomatitis 11% 29%
Inflamacion de las mucosas 9% 28%
Hipotiroidismo 12% 24%
Reflujo Gastroesofagico 3% 10%

Fuente: Frampton (2017).
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Tabla 11. Eventos adversos a nivel de anormalidades de la quimica clinica notificados del

Pazopanib versus Sunitinib.

Efecto Adverso

Pazopanib (n=554 pacientes)

Resultados en porcentajes

Sunitinib (n=548 pacientes)

Resultados en porcentajes

Niveles elevados de alanina 69% 67%
transaminasa

Niveles elevados de aspartato 63% 19%
aminotransferasa

Hiperbilirrubinemia 38% 31%
Hipofosfatemia 39% 58%
Hiperglicemia 55% 53%
Hipoalbuminemia 35% 46%
Hiponatremia 38% 35%

Fuente: Frampton (2017).
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Tabla 12. Eventos adversos a nivel de anormalidades hematoldgicas notificadas del

Pazopanib versus Sunitinib.

Efecto Adverso Pazopanib (n=554 pacientes) | Placebo (n=548 pacientes)
Resultados en porcentajes Resultados en porcentajes
Leucopenia 42% 80%
Neutropenia 36% 69%
Trombocitopenia 42% 80%
Linfocitopenia 38% 59%
Anemia 30% 60%

Fuente: Frampton (2017).

Como ultimo objetivo especifico se indica la tolerabilidad del Sunitinib en comparacion
con el Pazopanib en el diagndstico del cancer renal de células claras. Como principal referencia
en esta comparacion se tiene el estudio llamado PISCES, en el cuél se compara el Sunitinib y el
Pazopanib a nivel de tolerabilidad. Este estudio es doble ciego y cruzado, es decir ningun
paciente tiene conocimiento de cual medicamento esta tomando. Ya que el Sunitinib mantiene
mucho a los pacientes con fatiga, se hace una preferencia al Pazopanib ya que este maneja un
nivel méas disminuido de fatiga y del sindrome de manos y pies. Es por esto que el Pazopanib
genera una mejor calidad general de vida, menos cambio en el sabor de la comida y se revela una

preferencia de los pacientes hacia este medicamento. (Escudier et al, 2014)
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La tolerabilidad entre ambos farmacos es un aspecto muy importante de reconocer en esta
investigacion, ya que al momento de que el afectado se sienta seguro, con confianza y tranquilo
con el medicamento que se le estd administrando, es cuando el farmaco va a ejercer su mejor
efecto, esto ya que el paciente al tener menos efectos adversos, puede llevar, tener una mejor
calidad de vida, y asi va a preferir un medicamento sobre el otro y continuar con su respectivo

ciclo de tratamiento.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el siguiente capitulo se inicia con el desarrollo de las conclusiones finales, las cuales se
obtuvieron después de realizar la investigacion. Seguidamente se hara referencia a las diferentes
recomendaciones, las cuales podran generar beneficios en un futuro, tanto a los profesionales en
ciencias de la salud, como a los pacientes que son diagnosticados con cancer renal de células

claras y que estan en tratamiento con Sunitinib o Pazopanib.

Conclusiones

El Sunitinib y el Pazopanib son tratamientos de primera linea para el cancer renal de
células claras. Al estudiar su efectividad, se puede apreciar que ambos medicamentos son muy
similares entre ellos en este aspecto. Por lo tanto, se concluye que cualquiera de los dos
medicamentos puede ser administrado en pacientes con este tipo de patologia que lo requiera, ya
sea con un cancer de células renales avanzado, con otro tipo de medicamento tratado

anteriormente o con una progresion no muy grande de la enfermedad.

Se concluye que tanto el Sunitinib como el Pazopanib pueden llegar a presentar efectos
adversos muy marcados en cada uno de los pacientes a los cuales se les administra este tipo de
medicamentos. Al poder llegar a ser toxico alguno de los dos farmacos, no se puede hacer una
inclinacion muy marcada de la preferencia a nivel de seguridad que pueden tener ambos
medicamentos, es decir, ambos farmacos pueden llegar a presentar reacciones negativas que

pueden comprometer la calidad de vida de los pacientes.
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Se llega a la conclusion que el Pazopanib es un farmaco mejor tolerado que el Sunitinib,
ya que este presenta menor fatiga y menor diarrea en los pacientes y estas dos son unas de las
mayores razones por la cual los pacientes lo prefieren, ya que al tener menos efectos nocivos, los
anima a obtener una mejor calidad de vida y a poder seguir realizando sus actividades diarias con
completa normalidad. Por lo tanto se opta por preferir el Pazopanib ya que el paciente no va a
tener que abandonar el tratamiento por un efecto muy téxico que le pueda presentar el

medicamento.

Recomendaciones

Se recomienda a todos los farmacéuticos conocer muy bien acerca de los medicamentos
oncologicos que se les administran a los pacientes con cancer renal de células claras, ya que este
tipo de farmacos pueden llegar a tener repercusiones grandes en la vida de los pacientes y es
importante poder brindarles la ayuda y la informacion necesaria que ellos requieran en el

momento en el cudl se les esta tratando la enfermedad.

De igual manera se propone conocer la seguridad de ambos farmacos, Sunitinib y
Pazopanib, esto para tener claro que tipo de reacciones negativas pueden presentar cada paciente
y saber en qué momento el medicamento puede llegar a ser tdxico y tener que suspender el
tratamiento. Se insta a reconocer con facilidad cuando el farmaco esta siendo mas riesgoso que

beneficioso.

Se sugiere procurar administrar cada ciclo de los farmacos Sunitinib y Pazopanib, a los

pacientes en el momento exacto en el cual se les detectd la enfermedad, ya que asi se puede
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disminuir el tumor maligno y hasta eliminarlo del todo. Por lo tanto es importante detectar la

patologia y empezar el tratamiento de una vez.

Se aconseja a la Universidad, realizar charlas y simposios para dar a conocer mas acerca
de estos farmacos y promover la investigacion de estos, ya que la informacion brindada a los
estudiantes durante los diferentes cursos de la carrera sobre los tratamientos para el cancer es

muy escasa y limitada.

Se debe de advertir a todos los pacientes y a sus familiares sobre todos los efectos
perjudiciales que pueden presentar este tipo de medicamentos, ya que es una forma mas facil de
que estén al tanto siempre de los efectos indeseables que pueden provocar y asi poder
comprender y tener en cuenta que son muy importantes en el momento de la deteccion del cancer,

y que se necesita mucha adherencia de parte del paciente, asi como el cuidado de los mismos.

Se encomienda mantener siempre una relacion conjunta entre el médico oncologico vy el
farmaceéutico para asi poder brindar una terapia eficaz para cada uno de los pacientes y poder
brindarles la informacion necesaria para que estos se sientan en confianza con la medicacion que

se les estd administrando y asi lograr una terapia eficaz para cada uno de ellos.
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