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Bicalutamida

Campo Disciplinario Primario: Oncologia Farmacolégica, Endocrinologia

1. Definicion Central y Mecanismo de Accion

La bicalutamida es clasificada como un agente antiandrégeno no esteroideo (AANE) de primera
generacion, representando una piedra angular en la terapia sistémica del cancer de préstata. Su
estructura quimica, identificada con el niumero CAS 90309-24-3, la distingue de los
antiandrogenos esteroideos al carecer de una estructura de anillo esteroide, lo que confiere
ventajas farmacocinéticas y un perfil de efectos secundarios diferenciado. El principal uso
terapéutico de la bicalutamida se centra en el tratamiento paliativo y adyuvante del cancer de
préstata avanzado, aprovechando su capacidad para neutralizar la estimulacion hormonal que
promueve el crecimiento de las células prostaticas malignas. Este farmaco es administrado por via
oral y se caracteriza por una alta biodisponibilidad y una prolongada vida media, factores que
simplifican significativamente el régimen de dosificacion para el paciente.

El mecanismo de accion de la bicalutamida es puramente antagonista y altamente selectivo,
dirigido especificamente contra el Receptor de Andrégenos (RA). Una vez administrada, la forma
activa del farmaco (el enantiomero R) compite eficazmente con los andrégenos enddgenos
naturales, principalmente la testosterona y su metabolito mas potente, la dihidrotestosterona
(DHT), por los sitios de union en el RA. Al unirse al RA, la bicalutamida bloguea la activacion y la
posterior dimerizacion del receptor, impidiendo un paso crucial en la sefializacion celular: la
translocaciéon del complejo hormona-receptor desde el citoplasma hacia el nacleo celular. Este
bloqueo nuclear es fundamental porque, sin la entrada al ndcleo, el RA no puede unirse a las
secuencias de ADN promotoras de la transcripcién (elementos de respuesta a androgenos),
deteniendo asi la expresion de genes esenciales que impulsan la proliferacion y supervivencia de
las células cancerosas de la préstata.

Es crucial destacar que la bicalutamida se comercializa como una mezcla racémica, lo que
significa que contiene cantidades iguales de dos enantiomeros: la (R)-bicalutamida y la (S)-
bicalutamida. Sin embargo, la actividad bioldgica y la eficacia clinica recaen casi exclusivamente
en el enantiémero (R). El enantiomero (S) es, en gran medida, inactivo y se metaboliza y elimina
del organismo con una rapidez significativamente mayor. La distincion estereoquimica es vital
para comprender la farmacocinética del farmaco, ya que la larga vida media (aproximadamente
una semana) que permite la dosificacién diaria Unica se debe exclusivamente a la lenta
depuracion de la (R)-bicalutamida. Esta caracteristica farmacoldgica subraya la sofisticacién del
disefio del farmaco, optimizando la concentracién terapéutica constante en el plasma para
asegurar un bloqueo androgénico sostenido.
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2. Farmacologiay Farmacocinética

Desde una perspectiva farmacocinética, la bicalutamida muestra un perfil altamente favorable para
el tratamiento crénico. Tras la administracion oral, la absorcion es rapida y completa, con una
biodisponibilidad que no se ve sustancialmente afectada por la ingesta de alimentos. El
componente activo, la (R)-bicalutamida, se distingue por su extensa semivida de eliminacién, que
oscila entre 5y 10 dias. Esta semivida prolongada es la base del régimen de dosificacion de una
vez al dia, ya que permite que el farmaco alcance concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio (steady-state) que son significativamente mas altas que las concentraciones iniciales,
garantizando una saturacion constante del Receptor de Andrégenos. La concentracion en estado
de equilibrio del enantiomero (R) es aproximadamente diez veces mayor que la concentracion
después de una dosis Unica, lo que refuerza su potencia terapéutica a largo plazo.

La distribucion tisular de la bicalutamida es amplia, con una alta lipofilia que le permite penetrar
barreras biolégicas. Se une extensamente a las proteinas plasméticas, principalmente a la
albumina, con una tasa de unién superior al 96%. Este alto grado de unién a proteinas implica que
solo una pequefia fraccion del farmaco circula libremente y esta disponible para la interaccion con
el RA, aunque la fraccion libre es suficiente para ejercer el efecto terapéutico. El metabolismo de
la bicalutamida ocurre predominantemente en el higado. El enantibmero activo (R) sufre una
oxidacién seguida de la conjugacién con acido glucurénico (glucuronidacién), un proceso que lo
inactiva y lo prepara para la excrecion. El conocimiento detallado de este metabolismo es crucial,
ya que cualquier compromiso de la funcién hepatica puede alterar significativamente la eliminacion
del farmaco activo, aumentando el riesgo de toxicidad.

La excrecion de los metabolitos inactivos y, en menor medida, del farmaco inalterado, se realiza
tanto por via renal como fecal. Dada la dependencia del metabolismo hepatico para la eliminacion
del enantiomero (R), los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave requieren una
monitorizacion cuidadosa y, en ocasiones, un ajuste de la dosis, ya que la vida media puede
prolongarse aiun mas, incrementando la exposicién sistémica. Por otro lado, la insuficiencia renal
no suele requerir modificaciones en la dosis, lo que simplifica su manejo en pacientes con
comorbilidades renales frecuentes en la poblacién de edad avanzada afectada por el cancer de
préstata. En cuanto a las interacciones farmacolégicas, aunque la bicalutamida puede inhibir o
inducir débilmente algunas enzimas del citocromo P450 (CYP), se presta especial atencién a su
potencial para potenciar el efecto anticoagulante de los cumarinicos (como la warfarina), lo que
exige un monitoreo estricto del tiempo de protrombina (INR) al inicio y durante el tratamiento
concurrente.

3. Desarrollo Histérico y Contexto Clinico

El desarrollo de la bicalutamida fue impulsado por la necesidad de encontrar alternativas a la
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castracion quirurgica (orquiectomia) y a los antiandrégenos esteroideos de primera generacion,
como el acetato de ciproterona, que presentaban limitaciones significativas debido a su perfil de
efectos secundarios, incluyendo actividad progestacional y glucocorticoide. Desarrollada por
AstraZeneca y comercializada bajo el nombre de Casodex, la bicalutamida fue aprobada para su
uso clinico a mediados de la década de 1990. Su introduccion marcé un avance significativo
porque, como antiandrégeno no esteroideo, ofrecia la ventaja tedrica de una mayor especificidad
para el Receptor de Andrégenos sin los efectos secundarios metabodlicos asociados a los
esteroides.

Inicialmente, la bicalutamida se empleé como componente del Bloqueo Androgénico Completo
(BAC), un régimen terapéutico que combina un analogo de la Hormona Liberadora de Hormona
Luteinizante (LHRH) o la orquiectomia (que suprime la producciéon de andrégenos testiculares)
con un antiandrégeno (que bloquea la accion de los andrégenos suprarrenales y residuales). La
justificacion del BAC era lograr una supresion androgénica maxima. Ademas, el uso concomitante
de bicalutamida al inicio de la terapia con analogos de LHRH era esencial para mitigar el
fendmeno de "brote" o flare-up hormonal, un aumento transitorio de testosterona que ocurre antes
de que se establezca la supresion de la pituitaria, y que podria exacerbar temporalmente los
sintomas del cancer de préstata, especialmente si hay metastasis 6seas.

Con el tiempo, el papel de la bicalutamida se expandio, y se gener6 un intenso debate clinico
sobre su uso en monoterapia, particularmente a dosis altas (150 mg/dia), para el cancer de
prostata localizado o localmente avanzado, de bajo riesgo. La principal motivacion para la
monoterapia era la promesa de mantener una mejor calidad de vida en comparacion con el BAC,
especificamente en términos de preservacion de la funcién sexual y menor impacto en la densidad
mineral 6sea y la masa muscular. Aunque los ensayos clinicos, como el estudio Early Prostate
Cancer (EPC), demostraron que la bicalutamida a 150 mg es eficaz en la reduccion del riesgo de
progresion de la enfermedad, la mayoria de las guias clinicas reservan la monoterapia para
pacientes muy seleccionados que priorizan la calidad de vida sobre la maxima eficacia oncolégica
a largo plazo, ya que la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion suelen ser
superiores con la castracion farmacologica o quirargica.

4. Indicaciones Terapéuticas Clave

La indicacion principal y mas establecida para la bicalutamida es el tratamiento del cancer de
prostata avanzado o metastasico. En este contexto, la bicalutamida se utiliza predominantemente
en dosis de 50 mg al dia, formando parte del Bloqueo Androgénico Completo (BAC) en
combinacién con un agonista o antagonista de LHRH. Esta estrategia combinada tiene como
objetivo bloquear tanto la produccién de andrégenos testiculares como la accion de los
andrdgenos circulantes a nivel del receptor, proporcionando el estandar de oro de la Terapia de
Privacién de Andrégenos (TPA). El uso de bicalutamida en esta configuracidn es crucial para
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lograr una respuesta terapéutica rapida y sostenida, mejorando la paliacion de los sintomas y
prolongando el tiempo hasta la progresion de la enfermedad.

Una segunda indicacion significativa es el tratamiento del cancer de préstata localmente
avanzado. En esta configuracion, la dosis de bicalutamida se eleva a 150 mg una vez al dia. Este
régimen puede utilizarse como terapia adyuvante inmediatamente después de tratamientos con
intencién curativa, como la radioterapia radical o la prostatectomia, para reducir el riesgo de
recidiva local o sistémica. Alternativamente, la bicalutamida en monoterapia a 150 mg puede ser la
opcion de tratamiento primario para pacientes con enfermedad localmente avanzada que no son
candidatos a cirugia o radioterapia debido a comorbilidades significativas o que rechazan estas
modalidades. Los estudios han confirmado que esta dosis alta proporciona una supresion
androgénica significativa, aunque requiere una monitorizacion mas intensa de los efectos
secundarios asociados a la dosis elevada.

Aungue no son indicaciones aprobadas universalmente, la bicalutamida ha encontrado usos fuera
de etiqueta (off-label) en endocrinologia. Debido a su potente actividad antiandrogénica, se
emplea ocasionalmente en el manejo del hirsutismo severo en mujeres, especialmente en casos
asociados al sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) que no responden a terapias
convencionales. Ademas, ha sido adoptada como un componente importante en la terapia
hormonal de afirmacion de género para mujeres transgénero, donde se utiliza para suprimir los
efectos masculinizantes de los andrégenos enddgenos. Sin embargo, en todos los usos en
mujeres, se debe tener una precaucién extrema debido al riesgo absoluto de teratogenicidad
(dafo fetal) si ocurre un embarazo, lo que requiere métodos anticonceptivos rigurosos.

5. Efectos Secundarios y Perfil de Seguridad

El perfil de seguridad de la bicalutamida esta intrinsecamente ligado a su mecanismo de accion,
gue es la privacién de androgenos. Los efectos secundarios mas comunes y esperados son los
asociados a la hipoandrogenemia, que incluyen los sofocos (el sintoma vasomotores mas
frecuente), la disminucion de la libido y la disfuncién eréctil. Sin embargo, el efecto secundario
mas caracteristico y distintivo de la bicalutamida, especialmente en monoterapia a 150 mg, es la
ginecomastia (agrandamiento del tejido mamario) y la mastalgia (dolor mamario). La ginecomastia
ocurre en un porcentaje significativo de pacientes, a menudo superando el 50%, y se debe al
desequilibrio estrogénico relativo que resulta del bloqueo del receptor androgénico. Para mitigar
este efecto, se han explorado estrategias como la radioterapia profilactica de baja dosis dirigida a
las mamas o el uso concurrente de tamoxifeno.

A pesar de su reputacion de ser generalmente bien tolerada, la bicalutamida conlleva riesgos de
toxicidad graves que requieren monitoreo clinico. La preocupacién mas seria es la
hepatotoxicidad. Aungque es un evento raro, se han reportado casos de elevacion asintomatica
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de las enzimas hepaticas (transaminasas) y, en raras ocasiones, insuficiencia hepatica grave e
incluso fatal. Por esta razén, la monitorizacién periddica de la funcion hepatica (niveles de ALT,
AST vy bilirrubina) es una practica estandar, especialmente durante los primeros meses de
tratamiento. Adicionalmente, se han documentado efectos adversos pulmonares poco comunes,
como la neumonitis intersticial y la enfermedad pulmonar intersticial, que requieren la interrupcion
inmediata del farmaco si se sospechan sintomas respiratorios inexplicables como disnea o tos.

Otro aspecto relevante en el perfil de seguridad es la potencial cardiotoxicidad. Si bien la TPA en
general se ha asociado con un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular), el riesgo especifico de la bicalutamida parece ser menor o
diferente al de los analogos de LHRH. No obstante, en pacientes con antecedentes
cardiovasculares preexistentes, la decision de iniciar cualquier forma de TPA, incluida la
bicalutamida, debe sopesar cuidadosamente los beneficios oncolégicos frente a los riesgos
cardiovasculares. Finalmente, un fendmeno peculiar es el sindrome de retirada de
antiandrégenos (AAS), donde la interrupcion del tratamiento con bicalutamida en pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion puede resultar paraddjicamente en una respuesta
tumoral transitoria, un efecto que se cree esta relacionado con mutaciones adquiridas en el
Receptor de Andrégenos que permiten que el farmaco actie como un agonista.

6. Comparacion con Otros Antiandrogenos

La bicalutamida ocupa un lugar intermedio en el arsenal terapéutico contra el cancer de préstata,
situandose entre los antiandrégenos esteroideos mas antiguos y los agentes de nueva
generacion. En comparacién con los antiandrégenos esteroideos, como el acetato de ciproterona,
la bicalutamida ofrece una ventaja crucial: carece de la actividad progestacional y glucocorticoide.
Esta diferencia estructural se traduce en un perfil metabdlico mas limpio, con menor riesgo de
efectos secundarios como la intolerancia a la glucosa, el aumento de peso y la supresion adrenal,
haciendo de la bicalutamida una opcion preferida cuando se busca un blogueo androgénico con
menor interferencia endocrina sistémica.

Frente a otros antiandrogenos no esteroideos de primera generacion, como la flutamida y la
nilutamida, la bicalutamida ha demostrado superioridad clinica y logistica. La flutamida requiere
una dosificacién de tres veces al dia y estd asociada con una tasa mas alta de diarrea y
hepatotoxicidad, lo que a menudo compromete la adherencia del paciente. La nilutamida, aunque
tiene una vida media mas larga que la flutamida, est4 notablemente asociada con efectos
secundarios oftalmicos (dificultad para la adaptacion a la oscuridad) y una mayor incidencia de
neumonitis. La bicalutamida, con su dosificacion de una vez al dia y un perfil de toxicidad
hepatica mas manejable (aunque presente), se consolidé rapidamente como el antiandrégeno de
primera generacion de eleccion en la mayoria de los protocolos de BAC.
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La introduccion de los antiandrégenos de segunda generacioén, como la enzalutamida y la
apalutamida, ha redefinido el panorama terapéutico, especialmente en el contexto del cancer de
prostata resistente a la castraciéon (CPRC). Estos nuevos agentes exhiben una afinidad
significativamente mayor por el RA y pueden bloquear mecanismos de sefializacion adicionales,
incluyendo la translocacion nuclear del receptor mutado. Los agentes de segunda generacion han
demostrado ser superiores a la bicalutamida en términos de supervivencia libre de progresiéon y
supervivencia global en las etapas avanzadas del CPRC. No obstante, la bicalutamida mantiene
su relevancia debido a su bajo costo, su eficacia probada en la TPA inicial y su papel potencial en
el tratamiento de pacientes en entornos con recursos limitados, o0 como una opcion de tratamiento
de transicién antes de escalar a terapias mas costosas.

7. Debates Clinicos y Resistencia Adquirida

El principal debate clinico persistente en torno a la bicalutamida se centra en la justificacion de su
uso como monoterapia a 150 mg. Aunque la monoterapia reduce los efectos secundarios severos
de la castracién (como la pérdida de densidad 6sea acelerada y los sindromes metabdlicos), los
resultados de grandes ensayos han confirmado que el bloqueo androgénico completo (BAC)
ofrece una ventaja oncoldgica superior en la mayoria de los pacientes con enfermedad avanzada.
La eleccién de la monoterapia con bicalutamida se convierte, por lo tanto, en un compromiso entre
la eficacia maxima y la preservacion de la calidad de vida, una decision que debe individualizarse
rigurosamente basandose en la expectativa de vida del paciente, el volumen tumoral y las
preferencias personales.

Un desafio fundamental en el uso a largo plazo de la bicalutamida, y de todos los agentes de TPA,
es el desarrollo de la resistencia. Con el tiempo, el cancer de préstata inevitablemente progresa
hacia una forma resistente a la castracion. La resistencia a la bicalutamida se debe a diversos
mecanismos de adaptacion molecular. El mas conocido es la mutacién o sobreexpresion del
Receptor de Andrégenos (RA). Especificamente, ciertas mutaciones puntuales en el dominio de
unién a ligando del RA, como la mutacién T877A, pueden alterar la forma en que el receptor
interactia con el farmaco. Bajo estas condiciones mutadas, la bicalutamida puede dejar de
actuar como un antagonista y, paraddéjicamente, comenzar a actuar como un agonista débil,
estimulando el crecimiento de las células cancerosas, lo que requiere la interrupcion del

tratamiento.

A pesar de la aparicidn de terapias mas potentes, la bicalutamida sigue siendo relevante en la
estrategia de tratamiento escalonado. Se utiliza a menudo en regimenes de TPA intermitente,
donde el farmaco se administra y se retira ciclicamente para minimizar la toxicidad crénica y
potencialmente retrasar la aparicién de la resistencia. Ademas, su perfil de bajo costo y su bien
entendida farmacologia aseguran su papel continuo como un agente de primera linea en
combinacién para pacientes recién diagnosticados, 0 como una opcion viable en sistemas de
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salud que buscan maximizar la eficiencia de los recursos. La investigacion futura probablemente
se centrara en identificar biomarcadores que predigan qué pacientes se beneficiaran mas de la
monoterapia con bicalutamida antes de la inevitable transicion a los agentes de segunda

generacion.
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