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RESUMEN EJECUTIVO

La oncologia es la especialidad médica que se encarga de estudiar, diagnosticar, dar
tratamiento y seguimiento a los pacientes con enfermedad tumoral, también Ilamado cancer, esta
patologia se caracteriza por el crecimiento anormal y sin ningun control de las células hasta formar
una masa denominada tumor. Las células tumorales presentan muchas diferencias funcionales y
estructurales con respecto de las células normales; estas diferencias les permiten a las primeras

crecen sin ningun control y de forma desordenada.

La Caja Costarricense del Seguro Social (durante el afio 2012) afirma, mediante un estudio
dirigido por un médico especialista en Hematologia y Oncologia médica, donde se analiza el
impacto del cancer en la poblacién, que se presenta un considerable impacto en la morbilidad,
mortalidad y economia en las poblaciones en todo el mundo, exponiendo que la tasa de mortalidad
por cancer se incrementd, entre los afios 1990 y 2011, de 72.2 a 93.9 por cada cien mil habitantes;

es decir, aumentd en un 30 %.

Los farmacos antineoplasicos son aquellas sustancias capaces de impedir el desarrollo o
crecimiento de células tumorales malignas. Estas sustancias pueden tener origen natural, sintético
0 semisintético. Para ello es necesario que la mayor cantidad de farmaco activo posible llegue a
nivel de su diana molecular en el interior de la célula. Cualquier circunstancia que se interponga

ante este objetivo puede ser causa de resistencia.



Es por lo anterior que esta investigacion se basa en analizar la causa por la cual la
Glicoproteina P provoca, en los pacientes oncol6gicos, la resistencia a fa&rmacos antineoplésicos y
la problematica que esta genera en los pacientes oncoldgicos, donde se busca analizar la razén por
la cual es una de las principales causas de falla terapéutica a nivel mundial, mediante la resistencia

que provoca esta proteina frente a los farmacos antineoplasicos.

La resistencia a la quimioterapia puede ser innata o adquirida. La resistencia innata seria
aquella que presenta un tumor sin contacto previo con los farmacos, mientras que la adquirida seria
la que aparece tras el contacto con uno o varios de ellos. La mayoria de las neoplasias muestra
resistencia inicial a multiples agentes quimioterapicos, lo que constituye un obstaculo para la
curacion de estos casos. Por esto resulta necesario que en los pacientes con enfermedad oncol6gica
que requieren tratamiento se disponga de parametros capaces de predecir la respuesta al mismo, ya
que uno de los mayores desafios para la administracion de farmacos antineoplasicos, en pacientes

gue presentan tumores, es que estos desarrollen resistencia.

De los diferentes transportadores celulares que se encuentran en la membrana plasmatica,
la Glicoproteina P ha sido una de las mas estudiadas; fue descrita por su sobreexpresién en células
tumorales resistentes a multiples drogas anticancerigenas. La localizacion, que presenta en las

células, sugiere que esta proteina cumple un importante rol en la regulacion del transporte de



farmacos, modificando de este modo el comportamiento cinético y la biodisponibilidad de los

Mmismos.

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la Glicoproteina P funciona como una bomba
de flujo que secreta en forma activa una gran cantidad de compuestos no relacionados, desde el
interior de la célula hacia el espacio extracelular. A nivel intestinal, esta proteina limita la absorcion
y difusion epitelial provocando modificaciones en la cantidad de farmaco que se va a encontrar
disponible en la sangre para realizar su efecto terapéutico; por ejemplo, en farmacos que son

administrados por via oral.

Uno de los avances mas importantes, actualmente, se basa en el desarrollo de una nueva
linea celular linfoblastica humana (IM-9R) quimio-resistente a farmacos, derivada de la linea
celular IM-9, mediante exposicién continuada a un farmaco empleado en la lucha contra las
leucemias y linfomas; esta nueva linea celular presenta una mayor resistencia al tratamiento con
DNM que la linea parental de la que procede. La resistencia a farmacos de la linea celular IM-9R
presenta altos niveles de expresion de la Glicoproteina P. Esta linea celular facilita el analisis de
nuevas moléculas y sus combinaciones, para el tratamiento personalizado de los pacientes
afectados por leucemia o por linfomas, contribuyendo a la obtencion de nuevos farmacos que se

puedan aplicar a pacientes resistentes a quimioterapia.



Una hipotesis llamada “Hipdtesis de Goldie-Coldman”, esta disefiada para explicar
resistencia al tratamiento en cénceres y para desarrollar esquemas que permitan optimizar la
efectividad de los agentes quimioterapéuticos, en la cual se explica un modelo que predice que las
células tumorales mutan a un fenotipo resistente a una tasa dependiente de su inestabilidad genética
intrinseca. La probabilidad de que un cancer contenga clones resistentes a farmacos depende de la
tasa de mutacion y del tamafio del tumor; por lo tanto, la mejor oportunidad de curacion seria usar

dos regimenes de quimioterapia no resistentes en ciclos alternos.

La distribucién anatémica de los transportadores de tipo ABC sugiere que estos podrian
llevar a cabo diversas funciones; entre ellas, limitar la absorcion intestinal de farmacos, excretar
diversos compuestos hacia el exterior celular, regulando los niveles celulares y tisulares de los

mismos, e impidiendo su ingreso al sistema nervioso central.

La Glicoproteina P presenta una amplia especificidad de sustratos; es posible que ocurran
interacciones entre farmacos reconocidos como sustratos (inhibidores o inductores) de la misma
cuando estos son administrados conjuntamente, ya que esta proteina representa una de las mayores
barreras para el éxito de la quimioterapia del cancer. Se han encontrado niveles relativamente

elevados de esta proteina en muestras de diversas biopsias de una gran variedad de tipos tumorales.

Se concluye que la actividad de los transportadores celulares en el proceso de absorcion de

farmacos influye sobre la biodisponibilidad sistemica de los mismos. Por lo tanto, resulta de gran



importancia administrar una terapia combinada en pacientes oncologicos para evitar que los
tumores creen resistencia, poder disminuir los efectos toxicos acumulativos graves en aquellos
pacientes que necesiten ciclos de quimioterapia durante mucho tiempo vy asi, finalmente, obtener
gran eficacia clinica tras la administracion de drogas, por lo que se recomienda estudiar la
posibilidad de usar los farmacos mas eficaces de quimioterapia y en combinacion que se encuentren
disponibles, asi como analizar a fondo las causas que puedan estar generando que los pacientes

oncolégicos no respondan a los medicamentos administrados.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Este capitulo da inicio con el analisis del tema de resistencia oncoldgica a farmacos
antineoplasicos causada por la glicoproteina P (P-gp), proteina que se convierte en un problema
para alcanzar el éxito de la terapia farmacoldgica, debido a las consecuencias que esto puede
generar en las personas, por lo que se desea ampliar el conocimiento sobre la forma en que esta
actlia y, a su vez, justificando también, porque es importante dar a conocer este tema a la poblacion
oncolégica, plantedndonos objetivos, tanto general como especificos, mostrando antecedentes de
la investigacion para concluir demostrando la razon de este estudio y las proyecciones que se

esperan obtener.

Planteamiento del Problema

En el presente trabajo de investigacion se aborda el tema de la resistencia oncoldgica a
farmacos antineoplasicos, causada por la Glicoproteina P, y la problematica que esta genera en los
pacientes oncoldgicos, el cual estd fundamentado en estudios clinicos y cientificos, donde se busca
analizar, a través de constantes presentes en estos, la razén por la cual es una de las principales
causas de falla terapéutica a nivel mundial, mediante la resistencia que provoca esta proteina a los

farmacos antineoplasicos en las personas con enfermedad oncoldgica.

La mayoria de las neoplasias muestra resistencia inicial a multiples agentes quimioterapicos

con estructura quimica y mecanismos de accién diferentes, lo que constituye un obstaculo para la



curacion de estos casos. Por esto resulta necesario que en los pacientes con enfermedad oncol6gica
que requieren tratamiento se disponga de parametros capaces de predecir la respuesta al mismo.
Las causas de la resistencia que se produce a nivel clinico, por las cuales los pacientes con cancer
no responden de la manera que se espera al tratamiento, son complejas y multifactoriales; por esta
razon es que se desea identificar especificamente el mecanismo por el cual la Glicoproteina P actua
generando esto, convirtiéndose en el paciente una barrera indeseable para la cura de su enfermedad,
siendo el principal reto, al que se enfrenta la quimioterapia: el desarrollo de resistencia de las

neoplasias, que limita e impide su efecto terapéutico.

Es necesario lograr que los diferentes farmacos, utilizados en el tratamiento, lleguen en la
mayor cantidad posible en su forma activa al interior de la célula, para poder actuar sobre su
molécula diana. Ademas de esto, es importante resaltar las implicaciones que podria traer en un
paciente, cuando a este se le administran dos farmacos que son afines a la Glicoproteina P, ya que
uno podria desplazar al otro, evitando que realice el efecto para el cual ha sido administrado, por

lo que es necesario reconocer cuales son los medicamentos que podrian tener este comportamiento.

Uno de los mayores desafios para la administracion de farmacos antineoplasicos, en
pacientes que presentan tumores, es que desarrollen resistencia, como bien se menciona
anteriormente, ya que segun la Asociacion Espafiola contra el Cancer (2011), el objetivo de estos

es: “destruir las células que componen el tumor con el fin de lograr la reduccion de la enfermedad.



A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les denomina farmacos antineoplasicos o

quimioterapicos” (p. 5).

Con lo anterior podemos resaltar que, al ser los antineoplasicos el grupo farmacologico
indicado en primera linea para el tratamiento de la enfermedad oncoldgica, se vuelve de suma
importancia conocer la funcién que estos realicen, cuéles van a ser sus efectos terapéuticos
deseados e indeseados Yy cudles podrian ser los elementos que los afecten; es por esto que, segun
las evidencias cientificas, estos farmacos van a estar directamente relacionados de forma negativa
con la funcidn de la Glicoproteina P dentro de las células humanas, provocando la disminucion de
la concentracién de los mismos dentro de ellas; es decir, que estos no puedan hacer su trabajo de

manera adecuada, reflejando una respuesta indeseada en el paciente.

Para desarrollar formas exitosas de evitar las consecuencias de esta problematica, se
estudian parametros que permitan demostrar que la terapia que se le va a administrar al paciente
sera lo mas efectiva posible. En el periddico virtual del Tecnoldgico de Monterrey Villela (2009)
se afirma que: "Queremos intentar predecir de un grupo de pacientes, cuales van a recaer 0 a ser

resistentes desde un inicio a la quimioterapia. Para ello necesitamos encontrar un biomarcador”.

Esto seria de gran importancia, ya que si se logra determinar en los pacientes oncol6gicos
una tendencia a la sobreexpresion de la Glicoproteina P antes de iniciar su tratamiento y, asimismo,

saber el mecanismo por el cual actua, se utilizaria como un factor pronostico adverso en leucemias,



linfomas y algunos tumores solidos, para asi tomar medidas farmacoldgicas que contribuyan a
disminuir o suprimir la funcion de esta proteina en las células, por lo que el riesgo de caer en una
falla terapéutica seria menor, lo que permitiria, de forma indirecta también, la utilizacion racional
de los medicamentos de este grupo terapéutico, que representan un alto costo para la seguridad

social de Costa Rica y del mundo.

La investigacion de esta problematica se realiza basandose en el analisis de las evidencias
y antecedentes cientificos encontrados, observando las constantes presentes en los estudios clinicos
que permitan comparar y demostrar que, en muchas ocasiones, los componentes quimicos que
tienen los medicamentos que forman parte de su estructura molecular no son los que provocan que
el efecto en un paciente no sea el esperado durante el tratamiento de una determinada enfermedad
(en este caso, cancer), sino mas bien las causas por las cuales se produce este fendbmeno de
resistencia, las cuales se les puede atribuir a las estructuras que conforman las células del organismo
humano. En este caso nos referimos especificamente a la Glicoproteina P, ya que esta proteina en
muchas ocasiones puede actuar de forma negativa cuando las personas son expuestas a ciclos de
antineoplasicos, evitando un resultado terapeutico positivo, impidiendo el paso de las moléculas de
los medicamentos dentro de las células generando, una disminucién en la concentracion de los

mismos.
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El desarrollo del mecanismo, por el cual actia la Glicoproteina P en las células de los
tumores malignos en los pacientes oncoldgicos, es importante conocerlo de forma clara y
actualizada, ya que esta informacion con respecto a esta proteina transportadora de membrana
provocaria en los profesionales oncélogos una forma de guiarse a la hora de elegir la terapia mas
conveniente para el paciente, para evitar que se generen recaidas en la enfermedad, desperdicio de
medicamentos costosos que a otros pacientes se les pudo haber administrado, ya que los toleran
correctamente, e incluso pérdida de tiempo para el paciente oncolégico, afectando la supervivencia
del mismo, reflejandose en la diseminacion de las células tumorales hacia otros tejidos mientras se
encuentra la terapia a la que sea mas afin, lo que requiere disponer de nuevos criterios para su
seleccion adecuada. Por todo lo descrito anteriormente se desea analizar esta proteina planteando

la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudl es la causa por la cual la Glicoproteina P genera resistencia oncolégica en las

células tumorales a farmacos antineoplasicos?
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Objetivo General

Analizar la causa por la cual la Glicoproteina P provoca en los pacientes oncologicos la

resistencia a farmacos antineoplasicos en un periodo comprendido entre el 2012 y el 2017.

Objetivos Especificos

Determinar el mecanismo de accion de la Glicoproteina P en las células tumorales de los
pacientes oncoldgicos, que provoca la resistencia a farmacos antineoplasicos en un periodo

comprendido entre el 2012 y el 2017.

Describir las consecuencias de la accién de la Glicoproteina P en las células tumorales de
los pacientes oncol6gicos a quienes se les administran farmacos antineoplésicos en un periodo

comprendido entre el 2012 y el 2017.

Enumerar las diferentes causas, a nivel celular, por las cuales se crea resistencia oncoldgica

a farmacos antineoplasicos en un periodo comprendido entre el 2012 y el 2017.

Justificacion

El propésito de esta investigacion resulta atil para los pacientes oncol6gicos ya que, al
estudiar el mecanismo de accion de la Glicoproteina P, ayuda a comprender la forma en que esta
actua dentro del cuerpo humano a nivel celular. Esto permitiria desarrollar acciones que admitan

suprimir la funcién que esta realiza en las células tumorales y que las hace resistentes a los farmacos



12
antineoplasicos e, incluso antes, elegir e iniciar con el ciclo farmacoldgico, estudiar cuales serian
las posibilidades de que la persona presente sobreexpresion de la Glicoproteina P mediante
biomarcadores que enuncien las funciones de esta proteina y muestren posibilidades de padecer las
consecuencias, que resultarian de gran importancia en la efectividad de la terapia que fue
seleccionada como tratamiento; esto se va a ver reflejado en los niveles de concentracion de

farmaco que haya disponible dentro de las células.

De acuerdo con Sanchez y Benitez (2006)

La mayoria de tumores sélidos, de forma innata o adquirida, terminan siendo
resistentes a multiples agentes quimioterapéuticos, con estructura quimica y
mecanismos de accibn muy diferentes. Este fenémeno fue descrito
experimentalmente y conocido como resistencia a multiples drogas o MDR
(“Multidrug Resistance”), que fue atribuido a una proteina transportadora de la

membrana celular llamada p-glicoproteina. (p. 187).

Lo anterior afirma que la resistencia a farmacos quimioterapicos estd directamente
relacionada con la Glicoproteina P, que se expone como la variable principal en esta investigacion,
ya que es afin a la forma en que las células que presentan agentes extrafios y que con la presencia
de farmacos tienen la capacidad de seguirse desarrollando estos (agentes extrafios) dentro de la

célula, provocando perjuicios en esta y por consiguiente en el organismo, por lo que se confirma
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una vez mas que esta proteina y su funcionamiento son de gran importancia conocerlos a
profundidad para permitir un mejor aprovechamiento de las terapias farmacoldgicas y un menor

ndmero de resistencia a farmacos.

Se decide realizar la investigacion bibliogréfica en la poblacion oncoldgica, ya que la
agresividad con la que el cancer puede aparecer en las personas puede ser muy variable; por esto
la eleccion de los tratamientos se vuelve un paso imprescindible para lograr el éxito de la terapia
farmacoldgica, ya que la especificidad de la misma hacia la enfermedad contribuye a una posible
resolucion del problema con el minimo de efectos secundarios y en un tiempo corto, pues se conoce
que en muchos casos se debe iniciar con tratamiento lo mas pronto posible, por lo que esto se

convierte en un factor importante y de gran aporte a la poblacién oncoldgica.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en su plataforma virtual (2017)

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo.
En el 2012 se registraron alrededor de 14 millones de nuevos casos. Se prevé que el
numero de nuevos casos aumente aproximadamente en un 70% en los proximos 20

afios (parr. 1).

Lo descrito demuestra que la poblacion, al padecer algun tipo de cancer, se encentra dentro

del grupo principal de enfermedades causantes del deceso del paciente, por lo que es de vital



14
importancia brindar tratamientos adecuados, efectivos y con el menor de los efectos adversos,
previniendo de forma correcta posibles problemas que se puedan presentar durante los tratamientos
en los pacientes; por ejemplo, la resistencia a esos tratamientos causando recaidas en los pacientes
y poca resolucién de la enfermedad, por lo que estar preparados con lineas terapéuticas

complementarias resultaria de gran importancia.

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento contra el cancer han sido estudiados
ampliamente, por lo que con el pasar del tiempo se ha demostrado que estos son muy eficaces y a
grandes rasgos, cumplen con el objetivo que permite obtener mejores resultados en las terapias. Sin
embargo, algunos componentes celulares del organismo de las personas que necesitan que se
administren ciclos farmacoldgicos de antineoplasicos pueden complicar la efectividad de los
mismos, como lo explican Sanchez y Benitez (2006): “El problema mas dificil que enfrenta la
quimioterapia sistémica es sin duda el desarrollo de resistencia de las neoplasias avanzadas que

limita y finalmente impide su efecto terapéutico” (p. 188).

Es por lo anterior que se pretende plantear, analizar y explicar el funcionamiento de una de
las proteinas transportadoras que se encuentran en la membrana plasmatica de las células del cuerpo
humano: la Glicoproteina P, y la forma en que esta relacionada con la resistencia a farmacos
antineoplasicos, que puede limitar la concentracion de farmaco en los tejidos, provocando que los

pacientes no respondan adecuadamente al tratamiento administrado.
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Es entonces cuando el andlisis de forma conjunta de los varios procesos que ocurren a nivel
celular, y que estan dirigidos a causar resistencia de parte de las células tumorales hacia los
antineoplasicos, se debe realizar para lograr una mejor identificacion de la causa por la cual el
tratamiento oncoldgico seleccionado no logra el efecto esperado, para asi proponer al paciente una

posible solucion en paralelo a su terapia, para evitar caer en falla terapéutica.

La resistencia farmacologica es un problema multifactorial, por lo que en un futuro el
desarrollo de nuevos farmacos quimioterdpicos puede contribuir grandemente al campo de la
farmacia, con el objetivo de conseguir mayor actividad antitumoral y menor toxicidad que la de los
farmacos que se usan actualmente; por ejemplo, los Anticuerpos Monoclonales, que son una linea
terapéutica muy reciente. Debido a que estas sustancias presentan novedosos mecanismos de accion
con una mayor especificidad hacia los tumores malignos, es una de las posibles herramientas para
saltar barreras bioldgicas que impiden obtener en un paciente la respuesta farmacoldgica que se

esperaria.

Para los profesionales en salud que se desarrollan en el campo hospitalario, principalmente,
resulta importante estudiar y conocer los mecanismos por los cuales se crea una resistencia
farmacoldgica en pacientes oncoldgicos, ya que como expertos en medicamentos es de gran ayuda

al equipo multidisciplinario de la salud que atiende a esta poblacion, para evitar las consecuencias
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que se puedan generar en ella cuando se le expone a este grupo farmacoldgico y en conjunto

proponer, analizar y resolver los problemas que se puedan generar.

Antecedentes

Para la recoleccion de los antecedentes internacionales y nacionales relacionados con esta
investigacion, se utilizaron bases de datos electronicas tales como: PUBMED, BINASS, EBSCO,
el Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica, asi como 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).

Internacionales

Ruiz (2002) publicé un articulo cientifico llamado “La Glicoproteina P una bomba de
membrana que representa una barrera a la Quimioterapia de los pacientes con cancer” en la
Universidad de Malaga, Espafia. Se plante6 analizar la actividad de la Glicoproteina P y su
regulacion por parte de una proteina quinasa C, en biopsias tumorales como abordaje clinico.
Dentro de la investigacion explica que los tumores desarrollan resistencia durante la exposicién a
los farmacos, a pesar de haber respondido bien al inicio de la terapia. Estimé que la resistencia a
las drogas utilizadas contribuye a méas del 90% de las muertes por cancer; por lo que es este un
problema importante que requiere ser abordado con la mayor eficacia posible. Concluye que las

células cancerigenas fallan en su respuesta a la quimioterapia por muchas razones, las cuales deben
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ser analizadas en conjunto y bioquimicamente asi como otros factores importantes a tener en
cuenta, como el tamafio tumoral, cinética celular, suministro vascular, inmunocompetencia, grado

de oxigenacion y pH.

Este antecedente es fundamental, ya que se explica parte del funcionamiento de la P-gp
como una barrera para la efectividad del tratamiento en los pacientes con cancer; ademas, se
estudian otros factores importantes para tomar en cuenta que puedan generar resistencia

farmacoldgica.

Segun una investigacion realizada en Espafia por Burgués, Pontones, Vera 'y Jiménez (2005)
Ilamada “Mecanismos del ciclo celular y la apoptosis implicados en las resistencias a los farmacos
de uso intravesical en el cancer superficial de vejiga™, el objetivo fue demostrar la utilidad de la
quimioterapia intravesical en la profilaxis del tumor vesical. La eficacia de este procedimiento se
puede ver alterada por la existencia de resistencias a varios farmacos. Ademas de los mecanismos
de resistencia clasicos, como la expresion de la Glicoproteina P, estos y otros condicionan a un
limitado ingreso de las drogas. El articulo concluye (con gran importancia) sobre el conocimiento
de las resistencias y sus mecanismos, debido a que se trata de uno de los puntos donde se puede

actuar para mejorar la eficacia de la quimioterapia intravesical.

El andlisis de este antecedente es de gran relevancia, ya que nos muestra las limitaciones

que se presentan para la administracion del tratamiento para esta enfermedad; asimismo, buscar y
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encontrar métodos que permitan mejorar la entrada del farmaco en la célula para realizar su efecto

terapéutico.

En el articulo cientifico llamado “Expresion de proteinas relacionadas con resistencia a
multiples drogas (MDR-Proteinas) en el cancer de pulmon”, realizado en el Servicio de Oncologia
del Hospital Donostia de la Universidad de Vasco por Paredes, Blanco y Elizondo (2005), se
plantearon como objetivo determinar la expresion de las proteinas P-gp y la resistente a multiples
drogas en muestras tumorales de pacientes afectos de cancer de pulmon. El estudio se realizd
mediante la recoleccion de 147 muestras tumorales procedentes de 143 pacientes. Las muestras
tumorales congeladas fueron sometidas a analisis inmunohistoquimico para la deteccion de las
proteinas. Los resultados que se obtuvieron no expresaban ninguna proteina en 16 casos.
Expresaban una sola proteina: 32 casos, y expresaban dos proteinas: 34 casos. El estudio concluye
que el cancer de pulmon expresa con frecuencia MDR proteinas, de las cuales las estudiadas fueron

la Glicoproteina P y la resistente a multiples drogas.

El estudio de este antecedente hace referencia a un tipo especifico de cancer, el de pulmon,

en el que se ve reflejada la presencia de la Glicoproteina P.

En el 2006 el autor Ojeda realiz6 una publicacion en la revista biomédica MedWave de
Santiago Chile, llamada “Glicoproteina P como factor pronéstico y objetivo terapéutico en

pacientes con leucemia mieloide aguda”. Esta tenia como principal objetivo estudiar las bases
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fundamentales de la terapia de las neoplasias hematologicas utilizando la quimioterapia,
inmunoterapia y modificadores de la respuesta bioldgica. Dentro de esta publicacion se explican
las formas en las que se puede dar la resistencia a farmacos antineoplésicos, su clasificacion,
factores de riesgo, asi como estudios del genoma humano, donde se pueda encontrar la causa celular
por la cual ocurre; todo esto y tratando de establecer valores prondsticos de la glicoproteina P en
los pacientes con leucemia mieloide aguda. Como conclusién de esto explica que se debe seguir
investigando sobre este tema, asi como implementar estrategias nuevas que permitan saltar la

barrera de resistencia.

En el Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio, de la Universidad de Carabobo en
Valencia, Venezuela, los autores Mora, Mosquera y Reigosa publicaron, en el 2007, hicieron un
andlisis titulado “Estudio de la expresion de la Glicoproteina P y del P53 (proteina supresora de
tumores) en Osteosarcomas humanos”. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la
expresion de la Glicoproteina P y del p53 en los osteosarcomas humanos y, de esta manera
establecer si su presencia tenia algun significado como factor prondstico. Se realizé mediante la
inclusion de 24 pacientes con osteosarcoma metastasico; se les realizaron muestras de reacciones
de inmunohistoquimica para determinar la expresion, tanto de p53 como de Glicoproteina P y asi
clasificarlos en una escala. Los resultados que obtuvieron fueron que el 79% expresaron

Glicoproteina P y el 87 % expresaron el p53. Como conclusién final lograron demostrar que existe
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una expresion de la P-gp en los pacientes con osteosarcoma, por lo que se deben realizar mas

investigaciones al respecto.

Este antecedente refleja la expresion de la P-gp en pacientes oncoldgicos, en este caso con
osteosarcoma metastasico, por lo que se deben desarrollar estudios més a fondo donde se logre
reflejar con claridad el significado de estos marcadores, ya que podria implicar una relacion directa
con los farmacos para el tratamiento de esta enfermedad; para esto es conveniente estudiar el

mecanismo por el cual actla esta proteina.

Segun una revision bibliografica llamada “Psicofarmacologia clinica y Glicoproteina P”,
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Perd, realizada por Feijoo6 (2011), tenia como
objetivo revisar el concepto de Glicoproteina P y cudl era la importancia clinica en el uso de
psicofarmacos. Dentro de su analisis explica que esta pertenece a una superfamilia conocida como
ABC. EI transportador de flujo ABC es el méas estudiado y se encuentra codificado en el gen
humano ABCB1, previamente conocido como MDR. Ademas, analiza la presencia de la P-gp en
la barrera hematoencefalica (BHE), limita el ingreso de farmacos en el sistema nervioso central,
influyendo en la respuesta terapéutica y en los efectos secundarios. Se concluye que son tres los
factores mas importantes que vinculan la accion de la P-gp con la presencia de efectos terapéuticos,

efectos secundarios e interacciones medicamentosas.
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Este antecedente es de gran utilidad para la investigacion, ya que explica detalladamente,

en las revisiones, las caracteristicas basicas de la Glicoproteina P como un componente de la barrera
hematoencefélica y cdmo influye nuevamente en un grupo farmacoldgico diferente a los

antineoplasicos.

Rocha, en el 2013, public6 una tesis llamada “Estudio del transportador de resistencia
multiple a drogas MDR en células iniciadoras de glioblastoma multiforma humano (GBM)”, en la
Universidad Austral de Chile, en la cual se plante6 como hipotesis, que las cancer Stem Cells
(CSCs) tienen aun mas alta la expresion y actividad de este transportador que las células del GBM,
y por ello serian mas quimio-resistentes al tratamiento quimioterapéutico. Estudia las evidencias
que sefialan que los tumores agresivos son generados por unas células iniciadoras y multipotentes
Ilamadas CSCs. Estas células son quimio-resistentes y por lo tanto se estudia que ellas asumen
funciones de proliferacion del tumor. Ademas, las CSCs tienen una alta expresion de multiple
resistencia a drogas. En el laboratorio se realizo la investigacion implementando un método de
cultivo celular para generar las CSCs, para caracterizar al transportador MRP1 tanto a nivel de
expresion como de actividad. Los principales resultados muestran que la quimio-sensibilizacion de
estas células estaria mediada principalmente por las CSCs tipo CD44, ya que estas células poseen

un mayor contenido de MRP1.
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Este antecedente se vuelve importante para obtener informacion acerca de puntos claves del
mecanismo de accion del MDR y el lugar en donde se podria inhibir su transportador para mejorar

el efecto terapéutico de los farmacos.

En larevista Infociencia, en Cuba, se hizo una publicacion titulada “El cancer, una epidemia
silenciosa”, realizada por Beltran, Vazquez, y Pefia en el 2014, donde se plantean como objetivo
general la investigacion de aspectos de gran interés relacionados con el cancer como primera causa
de muerte en muchos paises del mundo y con una alta prevalencia en la poblacion cubana, por lo
que se hace necesario incrementar la prevencion y educacion para reducir los factores de riesgo y
tumores malignos. Un ejemplo mencionado en esta publicacion, de gran importancia y por lo que
se describe este antecedente, es la aplicacion que se realizd a un grupo de pacientes oncoldgicos
del sexo masculino, luego de varios ensayos clinicos, de una vacuna terapéutica contra el cancer
de prostata producida por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Camagley, en
quienes se concluyé que su eficacia fue comprobada, ya que disminuye el dolor, infecciones y, lo
mas importante, favorece la respuesta de los pacientes a otros tratamientos que se estén aplicando;

es decir, reduce la resistencia farmacoldgica.

Tume-Fartan publico un articulo cientifico en el 2014, en la revista CENIC de Ciencias
Biologicas de Perq, titulado “Implicaciones del estudio de inestabilidad del ciclo celular en la

biologia del cancer”. Donde se plantea como objetivo de la revision discutir las vias de transduccion



23
de sefiales que regulan la progresion del ciclo celular y los mecanismos que las células emplean
para mantener la estabilidad del ADN, para evitar que las células que estdn predestinadas a ser
cancerosas se proliferen. Dentro de la investigacion se analizan procesos de la division celular
donde las células se dividen de forma normal durante su tiempo de vida. Cuando se salen de los
limites normales ocurren alteraciones a nivel genético que afectan el ciclo celular; por lo tanto,
estas células crecen y se dividen sin control y ya no responden a la detencion del ciclo y la
apoptosis; estos mecanismos son los encargados de la prevencion del cancer. Finalmente, dentro
de las conclusiones el articulo menciona que las investigaciones futuras deben centrarse en aspectos
cruciales de la regulacién del ciclo celular, tales como las vias de sintesis de proteinas esenciales,

asi como el disefio de farmacos mas especificos y efectivos contra el cancer.

Este antecedente es de gran importancia para la investigacion, ya que se analiz6 el proceso
del ciclo celular en células que podrian tener tendencia a ser cancerigenas, donde asimismo acttan
proteinas corporales; esto permite visualizar los pasos en los que se pueden alterar las funciones de
estas proteinas que provoquen resistencia a farmacos que deban ser administrados y buscar posibles

soluciones.

Nacionales

En la plataforma virtual del Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica, Ramos y Flores

(2012) publicaron un articulo cientifico llamado “La era de la farmacogenomica: el ejemplo del
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Clopidogrel”. Este tenia como objetivo principal estudiar aspectos relacionados con el mecanismo
de accién del Clopidogrel, y la manera en que estos procesos pueden verse afectados por las
principales variaciones genéticas, traducido en distintos resultados clinicos de los pacientes. En la
revision bibliografica explican que el Clopidogrel es un profarmaco (utilizado en el sindrome
coronario agudo) que necesita de la Glicoproteina P para mejorar su absorcion. Sin embargo,
muchos pacientes que toman este medicamento bajo condiciones muy similares presentan
variaciones en los resultados clinicos; esto puede ser un riesgo de sufrir eventos cardiovasculares.
Como parte de las conclusiones de la investigacion, analizaron que la presencia de mutaciones en
los genes que codifican a la Glicoproteina P genera una disminucion importante de la

biodisponibilidad de este farmaco.

El analisis de esta discusion cientifica aporta visiones diferentes en las que puede actuar la
P-gp, como en este caso, un nuevo grupo farmacolégico diferente de los antineoplasicos, por lo que

se puede afirmar que esta genera disminucion en el efecto de los farmacos.

Proyecciones

Se desea dar a conocer los resultados que se obtengan con esta investigacion para publicar
articulos en la revista de la universidad, como también en revistas internacionales enfocadas en el

cancer, terapias farmacologicas antineoplasicas u otros de relevancia clinica y farmacologica.
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Se busca actualizar a médicos y demas profesionales de la salud que estén involucrados con
pacientes oncoldgicos sobre la Glicoproteina P, las causas que esta podria generar y las posibles

formas de inhibir su funcionamiento en los pacientes con terapias oncologicas.

El aporte de esta revision bibliografica y el andlisis de sus resultados seria de gran interés
para los profesionales de salud que estdn al servicio de la poblacién oncoldgica, ya que les
brindarian informacion necesaria acerca de sus tratamientos y resolver dudas que se puedan generar

cuando un tratamiento no resulta como se esperaba.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se presentan los conceptos basicos y cientificos necesarios para un analisis
profundo del tema escogido, por lo que al referirnos a la resistencia oncoldgica a farmacos
antineoplasicos causada por la P-gp es necesario explicar la fisiopatologia del cancer, y desarrollar
conceptos importantes como: “tumor”, “resistencia farmacologica”, “agentes antineoplasicos” y
deméas para posteriormente abarcar el funcionamiento de la P-gp y las consecuencias mas

importantes.

Oncologia

Es fundamental para esta investigacién desarrollar el concepto de “cancer” vy, por
consiguiente, de “oncologia” asi como los datos mas importantes que rodean estos términos para
la compresién de expresiones usadas a futuro. La oncologia es la especialidad médica que se
encarga de estudiar, diagnosticar, dar tratamiento y seguimiento a los pacientes con enfermedad
tumoral también Ilamada “cancer”; esta patologia se caracteriza por el crecimiento anormal y sin
ningun control de las células ya convertidas en tumorales, hasta formar una masa denominada
“tumor”; estas pueden o no diseminarse por tejidos cercanos al lugar donde comenzé el desarrollo

(Fort, 2012, p. 2).
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Puente y Velasco (2017) explican en la revista virtual de la Sociedad Espafiola de Oncologia

Médica que

El término cancer engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan
por el desarrollo de células anormales, que se dividen, crecen y se diseminan sin
control en cualquier parte del cuerpo. Las células normales se dividen y mueren
durante un periodo de tiempo programado. Sin embargo, la célula cancerosa o
tumoral “pierde” la capacidad para morir y se divide casi sin limite. Tal
multiplicacion en el nimero de células llega a formar unas masas, denominadas
“tumores” o “neoplasias”, que en su expansion pueden destruir y sustituir a los

tejidos normales (parr. 1).

En la actualidad existen mas de cien tipos de cancer y gracias a los avances de la medicina
en la actualidad se cura de esta enfermedad un gran numero de personas. Cada paciente es uUnico y
su forma de responder a los tratamientos es diferente. La poblacion que padece de cualquiera de

estos tipos de cancer se denomina “paciente” o “enfermo oncol6gico”.
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Figura 1 Comportamiento celular.

Fuente: Puente y Velasco, 2017.

Es importante conocer la division normal celular. Cuando una célula desarrolla alteraciones
anormales o mutaciones (A) que no pueden ser reparadas activa un destacado sistema de muerte
celular programada que va a controlar el crecimiento; este sistema es llamado “apoptosis™, por lo

gue esas mutaciones convierten a las células en cancerigenas (B) perdiendo su capacidad de morir.
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Figura 2 Formacion de un tumor a partir de una célula con acumulacion de mutaciones

Crecimiento incontrolado
Primera mutacion varias mutaciones TUMOR

Célula de origen Q —_— %—P

Fuente: Puente y Velasco, 2017.

Muchos de los canceres forman tumores sélidos, mientras que otros, por ejemplo, los que
tienen su origen en la sangre, no los forman. Los tumores sélidos pueden ser malignos, donde
algunas células también malignas logran desasirse de él y moverse a diferentes lugares del cuerpo
como el sistema circulatorio y hasta formar nuevos tumores en otro lugar diferente al original,
mientras que otros son benignos, los cuales se desarrollan a un ritmo mucho mas lento que los

anteriores y no se diseminan hacia otros lugares del organismo.

Por lo general los tumores benignos cuando son extirpados no vuelven a crecer, a diferencia
de los malignos, que en su gran mayoria si vuelven a desarrollarse. Las células que favorecen la
formacion de tumores son células tumorales, mientras que las normales, por el contrario, no

favorecen esto, por lo que van a presentar diferencias entre ellas, explicadas a continuacion.
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Diferencias entre células tumorales y células normales

Las células tumorales presentan muchas diferencias funcionales y estructurales con
respecto de las células normales; estas diferencias les permite a las primeras crecen sin ningun
control y de forma desordenada; sin embargo; las células normales son mas especializadas que las

tumorales.

El Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos menciona en su revista virtual (2015)
que: “una diferencia importante es que las células cancerosas son menos especializadas que las
células normales” (parr. 1). Esto nos indica que mientras las células normales se desarrollan en un
tiempo especifico y con funciones definidas, las células tumorales no lo hacen asi; es por esto que
logran multiplicarse sin detenerse; asi también estas células no siguen sefiales de que deben detener
su crecimiento o bien, empezar el proceso de apoptosis; todo esto viene predispuesto desde el

material genético de cada célula.

Las células tumorales pueden tener la capacidad de mediar sobre las células normales, esto
se ve reflejado cuando las células normales suministran oxigeno y otros nutrientes que contribuyen
al crecimiento del tumor; es decir, lo alimentan para favorecer las condiciones en las que este

mantiene su desarrollo.
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En muchas ocasiones las células cancerosas son capaces de evadir el sistema inmunolégico,

que segun Cedillo, Lopez y Gutiérrez (2015) lo definen como: “En un ambiente lleno de microbios
el ser humano sobrevive gracias al sistema inmunitario. Este se encarga de distinguir entre lo propio
y cualquier intruso, ya sean bacterias, hongos, virus o sustancias extrafias llamadas antigenos™ (p.

18).

Por lo anterior se evidencia que es un conjunto de estructuras biolégicas que permite al
organismo mantener un equilibrio interno ante el ataque de agentes extrafios, por lo que, aunque
este sistema se encargue de eliminar células dafiadas, algunas de las células cancerosas logran
mantenerse en el interior del cuerpo sin ser detectadas por el sistema inmune; por el contrario, lo

utilizan para seguir viviendo y creciendo, impidiendo una respuesta inmunitaria.

Cuando ocurren cambios en los genes que controlan la funcion de las células,
principalmente en la forma en que se desarrollan y se dividen, estos cambios afectan tres tipos de
genes: protooncogénes, genes supresores de tumores y genes reparadores del ADN (Robertson,
2014, p.1), los que causan enfermedad tumoral; sucede de igual manera por errores en el material
genético asi como alteraciones en el ADN por factores ambientales. Las células cancerosas

presentan mas cambios o mutaciones en el ADN que las células normales.



Figura 3 Comparacion entre una célula normal y una célula cancerosa
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Fuente: Raven, Johnson, Mason, Losos y Singer, 2014.

32

De manera que los protooncogénes se encargan, mediante proteinas, del crecimiento y de

la division celular de forma normal, pero cuando estos sufren alteraciones 0 modificaciones en su

ADN se altera la produccion de proteinas, se da una division celular no controlada y pueden

convertirse en genes causantes de cancer u oncogenes.
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Robertson (2014) menciona que hay varios mecanismos por los cuales un proto-oncogen

puede convertirse en oncogén:

Mutaciones que dan lugar a un producto activo del gen. Mutaciones que llevan a un
aumento en la transcripcion. Amplificacion del Gen que lleva a las copias
adicionales de un proto-oncogen. El desplazamiento Cromosémico que hace un
proto-oncogen moverse a un diverso sitio cromosémico se asocid a la expresion
creciente. Desplazamientos Cromosomicos que hacen un proto-oncogen fundirse

con otro gen para producir una proteina que tenga actividad oncogénica (parr. 1).

Muchos organismos son mas capaces que otros de desarrollar a partir de sus proto-
oncogenes, los oncogenes y por consiguiente cancer. Asi también la exposicién a factores

ambientales como radiaciones y toxinas puede favorecer la aparicion de cancer en una persona.

Entre las células normales y las cancerosas existe una variedad de condiciones
morfolégicamente diferentes en su analisis. La hiperplasia es una situacion en la que se produce un
aumento en la proliferacion celular, manteniéndose la estructura celular normal. La displasia es un
proceso no canceroso en el cual existe una proliferacion excesiva caracterizada por la perdida de la

organizacion de los tejidos.
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Es por ello que las displasias deben monitorizarse, y en algunas ocasiones tratarse. EI caso

maés severo de displasia llega a formar el cancer “in situ”, que estd dentro de la barrera anatomica
maés cercana al lugar en que se inicid. Segun la Fundacion para la Excelencia y Calidad de la
Oncologia (2014) el cancer “in situ” se define como un “aumento del nimero de células cancerosas

en el 6rgano en el que se origina. Se va generando el tumor primario” (p. 4).

En el proceso de transformacion cancerigeno las células pierden en distinto grado la
capacidad de diferenciacion o especializacion de sus funciones, y ademas se desarrollan
activamente, donde adquieren caracteristicas diferentes. Estos cambios en las células permiten
clasificar a los tumores en diferentes grados, siendo mas agresivos cuanto mas alta sea su

indiferenciacion; es decir, se parecen menos a la célula de origen.

Diseminacion del cancer: Metastasis

La mayoria de la mortalidad relacionada con el cancer es a causa de la metastasis de las
células tumorosas originales hacia sitios distantes del tumor inicial o primario. La metastasis es un

proceso por el cual las células cancerosas migran a través del cuerpo.

Para que las células puedan moverse a través del cuerpo, éstas deben treparse sobre o
alrededor de las células adyacentes. Hacen esto reestructurando su citoesqueleto y atandose a otras

células y a la matriz extracelular por medio de proteinas en la superficie exterior de su membrana



35
plasmatica. Al extender una parte de la célula hacia adelante y soltando su extremidad posterior,
las células pueden migrar hacia adelante. Las células pueden arrastrarse hasta que encuentren un
blogqueo que no pueden pasar. Frecuentemente este bloqueo es una capa gruesa de proteinas y
glicoproteinas llamada la 1d&mina basal o la membrana basal que envuelve los tejidos. Para poder
cruzar esta barrera, las células cancerosas secretan un grupo de enzimas digestivas que degradan la

ldmina basal y permite que las células continten su migracion. (Arvelo, Sojo y Cotte, 2015, p.3)

Las proteinas secretadas por las células cancerosas contienen enzimas conocidos como
metaloproteasa de la matriz. Estas enzimas actlan como tijeras moleculares para cortar a través de
las proteinas que inhiben el movimiento de las células cancerosas migratorias. Una vez que han
pasado a través de la lamina basal, pueden esparcirse a través del cuerpo de varias maneras. Pueden

entran al torrente sanguineo comprimiéndose entre las células que componen los vasos sanguineos.

Una vez en el torrente sanguineo, las células flotan a través del sistema circulatorio hasta
que encuentran un lugar adecuado para posarse y entrar de nuevo a los tejidos. Entonces, las células

pueden empezar a crecer en este Iugar nuevo, formando un tumor.

El proceso de metéstasis es muy ineficiente pero es la causa de la mayoria de las muertes
asociadas con el cancer. Esto es porque millones células se pueden separar de un tumor diariamente.

Aunqgue solo una pequefia fraccion de las células que se desprenden de un tumor tienen la habilidad
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sobrevivir y formar un nuevo tumor, el gran nimero de intentos significa que un crecimiento a

distancia es probable en algin momento. (Arvelo, Sojo y Cotte, 2015, p.5)

Células cancerosas migratorias pueden morir por varias razones, incluyendo:

Normalmente las células viven altamente conectadas a sus vecinos y la red de proteinas que

las envuelven. El desprenderse de la superficie de otras células puede resultar en la muerte celular.

Frecuentemente las células cancerosas son muy grande comparadas con las células que
normalmente viven en el sistema linfatico o circulatorio. Cuando estas viajan a través de los vasos
sanguineos pueden lesionarse o atascarse, resultado asi en la muerte celular. Las células del sistema

inmunoldgico pueden reconocer y destruir las células.

Es importante notar que aunque una célula cancerosa no muera, esto no significa que
definitivamente va a formar un tumor. Las células pueden existir lejos del tumor original sin

multiplicarse lo suficiente como para causar algin problema.

Segun Arvelo, Sojo y Cotte (2015) definen metéastasis como: “el proceso de diseminacion
de las células cancerosas desde su lugar de origen hasta un 6rgano distante” (p. 1). Este es un
proceso complejo, en el cual las células cancerosas para lograr separarse del sitio donde se iniciaron
deben ser capaces de romper sus enlaces del tejido y desplazarse hacia otros lugares por medio de

los sistemas circulatorio o vascular y formar nuevos tumores, las células del cancer metastasico son
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del mismo tipo que las células del tumor primario; ambas presentan cambios especificos en el
cromosoma origen. Este proceso estd determinado por una gran interaccion entre las células

metastasicas y su pequefio ambiente en los 6rganos que estan afectando.

Al ser un proceso complejo, conlleva varias etapas, que son mencionadas por Arvelo, Sojo

y Cotte (2015)

La activacion de la transicion epitelio/mesénquima durante la cual las células
cancerosas adquirieren la propiedad de movimiento, la invasion local, la
intravasacion, durante la cual las células tumorales atraviesan la pared de los vasos
sanguineos y entran en la circulacién, la capacidad de sobrevivir en el torrente
circulatorio, la extravasacion, propiedad de las células tumorales de salir del torrente
circulatorio, atravesando la pared de los vasos sanguineos en el tejido de un 6rgano
en particular y el establecimiento de las células tumorales en los tejidos del 6rgano

donde se va a formar la metastasis (p. 1).

Se estima que por lo general, los canceres mas avanzados son los que progresan y hacen
metéstasis, por lo que requieren de terapias farmacologicas combinadas y mas agresivas que

incluyen a la quimioterapia, la radioterapia y la terapia hormonal.
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Todas estas etapas son de gran importancia para la formacion de metéastasis, ya que las
células metastasicas tienen un origen biologicamente diferente del tumor primario que con el
tiempo experimentan muchas mutaciones, y asi tienden a presentar resistencia a tratamientos

farmacoldgicos.

Tipos de cancer

Cada tipo de cancer prescrito tiene alteraciones moleculares y celulares especificas; estos
se comportan de manera diferente como en su velocidad de crecimiento, tendencia a la
diseminacion, respuesta a los tratamientos, entre otros; asi se pueden clasificar segun el tejido que

tienen como origen.

La Fundacion para la Excelencia y Calidad de la Oncologia (2014) en un articulo publicado
menciona que “existen 5 tipos principales de cancer: carcinomas, sarcomas, linfomas, leucemias y

mielomas” (p. 6), los cuales se explican a continuacion:

Carcinomas

Los Carcinomas son los canceres o las malignidades que comienzan en los tejidos
epiteliales. Las células Epiteliales son las células que forran la superficie entera del cuerpo asi como
las estructuras internas y las cavidades. Los Carcinomas pueden afectar al pecho, al pulmon, a la

préstata, y al colon y estan entre los tipos mas comunes de cancer en adultos.
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Los Carcinomas son raros entre nifios antes de adolescencia. Los canceres afectan a los

Nifios mas que no son carcinomas tales como leucemias, linfomas y sarcomas.

Sarcomas

Un sarcoma es un tipo de cancer que se origina en ciertos tejidos como los huesos o los
musculos. Existen dos tipos principales de sarcoma: sarcomas de tejidos 6seos y blandos. Los
sarcomas de tejidos blandos se pueden originar en tejidos blandos, como los tejidos adiposos,
musculosos, nerviosos y fibrosos, asi como en los vasos sanguineos y los tejidos profundos de la

piel. Se pueden encontrar en cualquier parte del cuerpo.

La mayoria de ellos se desarrolla en los brazos o las piernas. Ademas, se pueden encontrar
en el tronco, la cabeza y el area del cuello, los 6rganos internos y el area trasera de la cavidad
abdominal. Los sarcomas no son tumores comunes, y la mayoria de los canceres son del tipo de

tumores llamados carcinomas.

Existen muchos tipos de tumores de los tejidos blandos, pero no todos son cancerosos.
Cuando un tumor no es canceroso, se le llama benigno. Cuando el término sarcoma es parte del
nombre de una enfermedad, esto significa que el tumor es maligno (canceroso). Existen alrededor

de 50 tipos diferentes de sarcomas de tejidos blandos.
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Linfomas

El linfoma es un cancer que se desarrolla en las células blancas (linfocitos) del sistema

linfatico que es parte del sistema inmunitario del cuerpo.

El sistema linfatico incluye: una red de pequefios canales, similares a los vasos sanguineos,
por los que circula un liquido (llamado linfa), los nédulos linfaticos (también llamados ganglios),

la médula 6sea y varios érganos; todos ellos estdn compuestos por linfocitos.

Existen dos tipos principales de linfoma: Hodgkin (HL) y no-Hodgkin (NHL), cada uno de
los cuales tiene varios subtipos. El linfoma de Hodgkin, también conocido como enfermedad de

Hodgkin, es mucho menos comun que el linfoma no-Hodgkin.

Los linfomas difieren en la forma de comportamiento, la propagacion y la respuesta al
tratamiento. El tipo de linfoma se determina examinando algunas de las células cancerosas bajo un
microscopio. Cuando esta presente una célula anormal llamada célula de Reed-Sternberg el linfoma

se clasifica como Hodgkin. Cuando no esta presente, el cancer se clasifica como no-Hodgkin.


https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=675
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=603
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=603
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=161
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=353
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=1095
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=923
https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=1096
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Linfoma de Hodgkin (HL)

DeGennaro (2014) menciona que “el HL se diferencia de otros tipos de linfoma por la
presencia de las “células de Reed-Sternberg”, las células de Reed-Sternberg generalmente son
linfocitos B y tienen diferencias y variaciones” (p. 4), por lo que las personas que tienen esta

enfermedad tienen linfocitos anormales que se forman, en general, de células B.

Linfoma no Hodgkin (NHL)

Este es un grupo grande de canceres que empiezan en los linfocitos. Los canceres pueden

crecer con rapidez o con lentitud y se pueden formar de células B o de células T.

Leucemias

La leucemia es un cancer de las células primitivas productoras de sangre. Con mayor
frecuencia, la leucemia es un cancer de los glébulos blancos, pero algunas leucemias comienzan en
otros tipos de celulas sanguineas. Con frecuencia la leucemia se describe como aguda (que crece

rapidamente) o crénica (que crece lentamente).
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Leucemia Linfocitica Aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) en adultos es un tipo de cancer por el que la médula,
es decir, produce demasiados linfocitos. La leucemia puede afectar los glébulos rojos, los glébulos
blancos y las plaquetas. Haber recibido quimioterapia antes y haber estado expuesto a la radiacion

pueden aumentar el riesgo de LLA.

Entre los signos y sintomas de la LLA en adultos se incluyen la fiebre, el cansancio y los

moretones o los sangrados que ocurren con facilidad.

Mieloma Multiple (MM)

Segun Curutchet, Kusminsky, Labanca, Orlando, Quiroga y Sanchez (2012), el mieloma
multiple “es una neoplasia de células plasmaticas que se caracteriza por presentar una banda
monoclonal, infiltracion de la médula 6sea por células plasmaticas clonales y dafio de 6rgano
blanco” (p. 291). Este es un céncer que empieza en las células plasmaticas. Cuando estas son
anormales, se les llama “células de mieloma”, se acumulan en la médula 6sea y forman tumores en

los huesos de todo el cuerpo.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046230&version=Patient&language=Spanish
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Melanoma

Este cancer empieza en las células que se convierten en melanocitos, que segun Fodor
(2012) explica que: “Los melanocitos son células localizadas en la epidermis cuya funcién es
producir el pigmento”, por lo que son células especializadas en producir melanina (el pigmento que
da el color a la piel). La mayoria de los melanomas se forman en la piel, pero pueden formarse

también en otros tejidos pigmentados, como en los 0jos.

Tumores de cerebro y de la médula espinal

Estos tumores se nombran segun el tipo de célula donde se formaron y donde primero se
formo el tumor en el sistema nervioso central. Los tumores de cerebro pueden ser benignos (no

cancerosos), 0 malignos (cancerosos).

Tratamientos Antineoplasicos

La poblacién oncoldgica puede verse beneficiada con muchos tipos de tratamientos que
pueden salvarle la vida. En primer lugar, la eleccién previa y asertiva de la terapia farmacolégica
puede lograr en las personas una resolucion clinica o bien lo més cercano a esto, con el minimo de
efectos secundarios y en un tiempo prudencial. La deteccion y tratamiento del cancer requiere no
solo de una terapia farmacoldgica efectiva, sino también de una correcta coordinacion de distintas

especialidades, aportando una vision integral de la enfermedad para abordar con mayor garantia
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los aspectos del proceso oncoldgico. Es decir, requiere de un equipo interdisciplinario que actie en
el tratamiento curativo de los pacientes: cirujanos, oncologos medicos, radioterapeutas, clinicas de

cuidados paliativos para los pacientes que se encuentren en fase terminal y control del dolor.

Segun la Fundacion para la Excelencia y Calidad de la Oncologia (2014)

Los objetivos principales de estos equipos multidisciplinarios son desarrollar una
asistencia integral alrededor del paciente con cancer, incorporar con prontitud
avances diagndésticos y de tratamiento, desarrollar guias clinicas, basadas en
evidencia cientifica para cada actuacion, concreta aplicacion en los pacientes que

asi lo requieran (p. 14).

Dentro de los principales tipos de tratamientos médicos que se encuentran disponibles en
Costa Rica para los pacientes oncoldgicos son la cirugia, la radioterapia y los farmacos

antineoplasicos.

Los farmacos antineoplasicos son aquellas sustancias capaces de impedir el desarrollo o
crecimiento de células tumorales malignas; estas sustancias pueden tener origen natural, sintético
0 semisintético. Numerosos antineoplasicos son clasificados como profarmacos; es decir, a la
persona se le administra un farmaco con menos caracteristicas toxicas y cuando esta dentro del

organismo, se convierte en un farmaco mas seguro y especifico para su blanco terapéutico.
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El objetivo principal del tratamiento quimioterapico es lograr la muerte de la célula tumoral.

Para ello es necesario que la mayor cantidad de farmaco activo posible Illegue a nivel de su diana
molecular en el interior de la célula. Cualquier circunstancia que se interponga ante este objetivo
puede ser causa de resistencia. La via de administracion puede variar: via intravenosa rapida (bolo),
via intravenosa en infusion continua o via oral. Las células cancerosas crecen y se dividen
rapidamente, y el tratamiento con quimioterapia tiene la intencidn de parar o retrasar el crecimiento
de dichas células. Sin embargo, no se trata de un tratamiento con alta especificidad frente a células
tumorales, sino que también puede afectar a las células sanas que crecen y se dividen. Segin De
Negri (2015): “el desarrollo de la quimioterapia surge en la década del 50 como una estrategia
terapéutica para pacientes con malignidades hematolégicas y diferentes tipos de tumores sélidos”
(p. 8). Es por todo esto que, durante el tratamiento con quimioterapia, aparecen efectos secundarios
como consecuencia del dafio a células sanas, que van a mejorar o desaparecer, una vez finalizado

el tratamiento.

Segun la Asociacion Espafiola contra el Cancer (2011)

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el
tratamiento del cancer, que engloba a una gran variedad de farmacos. Su objetivo

es destruir las células que componen el tumor con el fin de lograr la reduccion de la
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enfermedad. A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les denomina

farmacos antineoplasicos o quimioterapicos. (p. 5)

Los farmacos antineoplasicos se pueden clasificar segun la forma en que actien en dos
grupos: los que trabajan en contra de la célula tumoral en un determinado paso del ciclo celular,
que se denominan “ciclo-especificos” y los que acttan afectando a la célula en todo el ciclo celular

que por el contrario a los anteriores, se denominan “ciclo-inespecificos”.

Dentro de la primera clasificacion se encuentran los siguientes farmacos:

Los Alcaloides o Antimicrotubulos

Los alcaloides de la vinca se producen a partir de la planta vinca rosea (Catharanthus
rosea). Estos actlan uniéndose a unas proteinas microtubulares muy importantes de la célula
provocando la detencién de la mitosis, que corresponde a una fase del ciclo celular; especificamente
la Fase M. Dentro de este tipo estan Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinorelbina; todas estas

tienen como principal efecto adverso la neurotoxicidad.

Taxanos

Los Taxanos se producen a partir de la corteza del arbol tejo del Pacifico (Taxus); actdan
impidiendo la formacion del huso mitotico, promoviendo el ensamblaje de microtdbulos para

estabilizarlos contra la despolimerizacién e inhibir la replicacion celular, la cual se denomina,
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segun Gonzalez (2012), como: “Paso de la informacion genética de una generacion a otra sin
errores, tanto en organismos sencillos (ej. bacterias) como en complejos (ej. mamiferos). Los
errores en la replicacion: mutaciones y posibilidad de evolucion” (p. 10). Dentro de esta categoria

estan el Paclitaxel, Docetaxel, Taxol.

Antibidticos Antitumorales

Corresponden a la familia de los glucopéptidos. Son tratamientos quimicos realizados con
productos naturales producidos por especies del hongo del suelo Estreptomices. Los farmacos que
se incluyen en este grupo son las Antraciclinas (Doxirubicina, Epirubicina) y las Cromomicinas

(Dactinomicina).

Inhibidores de las Topoisomerasas 0 Analogos de Camptotecina

Interfieren en la funcién de la Topoisomerasa (I y Il), que segin Gonzalez (2012) son
“enzimas que eliminan o introducen superenrollamientos asi como determinar el grado de
superenrollamiento del ADN, accidn imprescindible para que la replicacion y transcripcion tengan
lugar” (p. 19). Durante el proceso de los tratamientos de quimioterapia, las enzimas topoisomerasas

controlan la manipulacién de la estructura del ADN necesaria para la replicacion.

e Inhibidores de la Topoisomerasa I: Irinotecan, Topotecan.
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e Inhibidores de la Topoisomerasa Il: Amsacrina, Etoposida, Fosfato de Etoposida,

Teniposida.

Antimetabolitos

Son tipos de tratamientos de quimioterapia muy similares a las sustancias normales que se
encuentran dentro de la célula. Cuando las células incorporan estas sustancias a su metabolismo
celular, pierden la capacidad de dividirse. ActGan haciéndose pasar por purinas o pirimidinas (bases

nitrogenadas) o inhiben la via de desoxirribonucleicos. Se encuentran dentro de este grupo:

e Antagonistas del acido folico: este es el Metrotexate, el cual actta inhibiendo la conversion

de &cido folico en &cido tetrahidrofélico, al unirse a la enzima encargada de esto. Se utiliza

en linfomas y artritis reumatoide.

e Antagonistas de Pirimidina: se encuentra en Flouracilo. Este va a bloquear la sintesis de

ADN. Esta indicado en carcinomas mamarios.

e Antagonistas de las purinas: 6-mercaptopurina y 6-tioguanina.

Mientras, en la segunda clasificacion: Ciclo-inespecificos:

Farmacos alquilantes

Reaccionan con las bases nucleicas del ADN, desestabilizando la doble hélice y provocando

interrupcion en los procesos de transcripcion (paso de ADN a ARN) y replicacion. No son
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especificos de ninguna fase del ciclo celular. Segun el sitio de accion de los alquilantes podemos
dividirlo en dos categorias: monofuncionales, los cuales forman un enlace covalente en un punto
diana y los bifuncionales, que van a formar enlaces cruzados en el centro del filamento del ADN.

A su vez se subdivide en dos grupos mas:

e Mostazas nitrogenadas: son farmacos alquilantes bifuncionales y como ejemplos se
encuentran la Ciclofosfamida, Ifosfamida, Clorambucilo, Melfalan, entre otros.

e Nitrosoureas: a diferencia de la mayoria de los tipos de tratamiento de quimioterapia
son muy liposolubles, por lo que atraviesan la Barrera Hematoencefélica (BHE) e
incorporan un nucleo conformado por cloro y etilo; asi obtienen la capacidad de
desintegrarse en soluciones acuosas y alquilar el ADN. Se encuentran farmacos como
la Lomustina, Carmustina, Dacarbacina.

e Sales de metal: Carboplatina, Cisplatina y Oxaliplatina.

Complejos de Platino

Presentan una accion similar a los agentes alquilantes, ya que inhiben la replicacién y la
transcripcion; esto lo realizan porque en el interior de la célula la concentracion de cloro es baja y
el agua desplaza los iones de cloro para formar un complejo de platino positivo altamente reactivo.
Como ejemplos se encuentran el Cisplatino y el Carboplatino. Son indicados para cancer de

pulmon.
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Otros farmacos que se utilizan en el tratamiento del cancer:

Terapia Hormonal: Inhibidores de esteroides

Este tipo de terapia interfiere con las hormonas producidas por las glandulas
suprarrenales. Las glandulas suprarrenales estan ubicadas en los rifiones. Una porcion de esas
glandulas produce hormonas Ilamadas corticoesteroides. Cuando se bloquea la produccion de
corticoesteroides, estos no pueden indicar al cuerpo que produzca otras hormonas como el
estrégeno, los androgenos, los glucocorticoides y mineralocorticoides. Con respecto a esto Pérez,
Dominguez y Zumbado (2015) mencionan que: “la disminucion de niveles de androgenos en la
mujer, con predominio de la influencia estrogénica, ha sido relacionada con la aparicion de
numerosos efectos adversos, entre los que ocupa un papel destacado el aumento de la incidencia de
tumores ginecoldgicos” (p. 3), por lo que cuando actlan estas terapias la reduccion de estrogenos
y andrdgenos resultante impide la estimulacion de crecimiento del cdncer en tumores sobre los que

influyen estas hormonas. Dentro de estas se encuentran el Mitotano.

Terapia hormonal: Andrégenos

Los andrégenos son hormonas que estimulan el desarrollo de caracteristicas masculinas. En
las mujeres, estas hormonas pueden convertirse en estrégenos. Los andrégenos como terapia contra
el cancer se utilizan para contrarrestar la actividad del estrégeno y de esta manera disminuir el

crecimiento del cancer; asi lo mencionan Pérez, Dominguez y Zumbado (2015): “existen muchos
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estudios en los que se demuestra que los andrdgenos previenen o inhiben el desarrollo del cancer

de mama” (p. 7). Por ejemplo, estan la testosterona, testolactona, entre otras.

Terapia hormonal: Antiandrdgenos

Los antiandrdgenos son sustancias que bloguean los efectos de la testosterona. EI cancer de
préstata por ejemplo, depende de la hormona testosterona para su crecimiento. Si se reduce la
cantidad de testosterona, es posible reducir la actividad o el tamafio del tumor. Dentro de esta se

encuentran la Flutamida y la Nilutamida.

Terapia hormonal: Antiestrégenos

Los antiestrogenos se unen al sitio receptor de estrogeno en las células cancerosas,
blogueando el paso del estrdgeno a la célula cancerosa. Esto interfiere en el crecimiento celular vy,
eventualmente, provoca la muerte de la célula. Por ejemplo, se encuentran el Tamoxifen y

Toremifeno.

Terapia hormonal: Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa bloquean la enzima aromatasa, que se utiliza para convertir
androgenos (hormonas producidas por las glandulas suprarrenales) en estrégeno. Seglin una
publicacion realizada en el 2012 por el sitio web Breastcancer.org: “los inhibidores de la aromatasa

no pueden impedir que los ovarios produzcan estrégeno, por lo que solamente son adecuados para
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mujeres postmenopausicas” (parr. 2). Entonces la ausencia de estrogeno hara que los tumores que
dependen de esta hormona se reduzcan en tamafio. Los farmacos que estan en esta categoria son el

Anastrozol y Exemestano...

Terapia hormonal: Estrégenos

Los estrogenos son la hormona femenina utilizada para competir por los sitios receptores

de androgenos. Por ejemplo, el Dietilestilbestrol y el Estradiol.

Terapia hormonal: Moduladores selectivos del receptor de estrogeno

Esta terapia incluye los farmacos que actdan, como el estrégeno en algunos 6rganos, y como
un antiestrogénico en otros. Por ejemplo: el Raloxifeno actia como el estrégeno para prevenir la
pérdida 6sea y mejorar el perfil lipidico, pero posee el potencial de bloquear algunos efectos del

estrégeno, como los que producen cancer de mama y cancer de Utero.

Dentro de la Lista Oficial de Medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro Social
(LOM) (2014), se encuentras algunas de estas terapias disponibles para la poblacion costarricense
tales como: Taxol, Tamoxifeno, Metrotexato, Flutamida, Anastrozol, Dietinilestradiol, Estradiol,
Irinotecan, Cisplatino, Carboplatino, Dactinomicina, Vinblastina, Vincristina, Flourouracilo, entre

otros. Muchos de estos farmacos mencionados anteriormente han sido causantes de fallas
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terapéuticas en los pacientes que han necesitado de estos, debido a que generan el fenémeno de

resistencia por multiples razones. Esta resistencia se explica seguidamente.

Terapias Biologicas: Anticuerpos Monoclonales

A diferencia de la quimioterapia y la radiacion, los cuales se dirigen hacia el tumor en si
mismo, las terapias bioldgicas (bioterapia) se enfocan en la respuesta bioldgica del cuerpo al tumor.
La mayoria de estas terapias sacan ventaja del sistema inmune del cuerpo, ya sea directa 0
indirectamente, para combatir el cancer o para reducir los efectos secundarios que podrian ser
causados por algunos tratamientos para el cancer. Desde la década de 1980, la bioterapia se ha
vuelto una modalidad importante para tratar el cancer. Los agentes usados en este tipo de terapia

también se conocen como modificadores de la respuesta bioldgica. (Calvagna, 2012, parr.1)

Las terapias bioldgicas se usan mas cominmente ya sea para tratar canceres seleccionados
que no responden o que no lo hayan hecho a otras formas de tratamiento, o para tratar a aquellos
con pocos tumores (célula renal y melanoma) que parecen responder ocasionalmente a las propias
defensas inmunes del cuerpo. Debido a que el mecanismo de accién difiere entre las terapias

bioldgicas, varian los tipos de cancer para los que se usan. (Calvagna, 2012, parr.2)
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Los anticuerpos monoclonales (MOAB) son sustancias producidas en el laboratorio que son
altamente especificas para un antigeno de Unico objetivo. El proceso comienza al inyectar a un
raton con células de un cancer humano especifico. Después que el ratdn haya aumentado una
respuesta inmune (la cual incluye producir anticuerpos para combatir las células cancerosas), se le
retira el bazo para obtener los anticuerpos. Estos anticuerpos se unen con células cultivadas en el
laboratorio para crear células "hibridas" llamadas hibridomas. Estas nuevas células pueden crecer
indefinidamente y producir anticuerpos "MOAB" que tengan una especificacion predeterminada

para los antigenos asociados con ese cancer. (Calvagna, 2012, parr.3)

Segun Calvagna (2012), los MOAB se pueden usar en el tratamiento para cancer en

numerosas maneras, por ejemplo:

Reaccionar con ciertos tipos de cancer, lo cual puede aumentar su respuesta inmune al

cancer.

Programarse para actuar contra factores especificos de crecimiento celular, por lo tanto

interfiriendo con el crecimiento de células cancerosas.

Relacionarse con medicamentos anticancerigenos, sustancias radioactivas, otras terapias
bioldgicas, u otras toxinas. Cuando los MOAB se sujetan a una célula cancerosa, ellos suministran

estos venenos a la célula cancerosa y la matan directamente.
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El MOAB rituximab (Rituxan) ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del linfoma

de no Hodgkin de célula B que haya reincidido o no haya respondido a la quimioterapia. EIl MOAB
trastuzumab (Herceptina) ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de cancer de
seno metastasico cuando el tumor expresa cantidades excesivas de una proteina Illamada HER-2.

(Calvagna, 2012, parr.4)

La terapia bioldgica usa organismos vivos, sustancias procedentes de organismos vivos 0
versiones producidas en el laboratorio para tratar enfermedades. Algunas terapias biologicas para
el cancer usan vacunas o bacterias para estimular el sistema inmunitario del cuerpo para que actie
contra las células cancerosas. Estos tipos de terapia bioldgica, los cuales algunas veces se llaman
"inmunoterapia” o "terapia modificadora de la respuesta bioldgica”, no se apuntan directamente a
las células cancerosas. Otras terapias bioldgicas, como los anticuerpos o segmentos de
material genético (ARN o ADN), si se apuntan directamente a células cancerosas. Las terapias
bioldgicas que interfieren con moléculas especificas que participan en el crecimiento
y evolucion de tumores se Ilaman también terapias dirigidas. (Instituto Nacional del Cancer, 2013,

parr. 1)

Para pacientes con cancer, las terapias bioldgicas pueden usarse para tratar el cancer mismo
0 los efectos secundarios de otros tratamientos del cancer. Aunque ya se han aprobado muchas

formas de terapia bioldgica por la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA), otras son todavia


https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103594
https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103594
https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103787
https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103787
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045617&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045938&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044123&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046356&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046476&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045729&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045616&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044918&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046391&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046568&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045671&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045065&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044078&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046634&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR00000270742&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046580&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000454786&version=Patient&language=Spanish

56
experimentales y estan disponibles para pacientes con cancer principalmente por medio de
participacion en estudios clinicos (estudios de investigacion en los que participan personas).

(Instituto Nacional del Cancer, 2013, parr. 2)

Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos producidos en el laboratorio que se unen
a antigenos especificos expresados por células, como una proteina que esté presente en la superficie
de las células cancerosas pero estd ausente (0 es expresada en concentraciones mas bajas) en las

células normales. (Instituto Nacional del Cancer, 2013, parr. 2)

Para crear anticuerpos monoclonales, los investigadores inyectan ratones con un antigeno
de células humanas. Luego, cosechan de los ratones las células que producen anticuerpos y las
funden cada una con una célula de mieloma (linfocito B canceroso) para producir una célula de
fusion que se conoce como hibridoma. Cada hibridoma se divide luego para producir células hijas
o clones, de ahi el término de "monoclonal”, y los anticuerpos segregados por clones diferentes se
analizan para identificar los anticuerpos que se unen con mas fuerza al antigeno. Se pueden producir
grandes cantidades de anticuerpos a partir de estos hibridomas inmortales. (Instituto Nacional del

Cancer, 2013, parr. 5)

Algunos anticuerpos monoclonales estimulan una reaccion inmunitaria que destruye células
cancerosas. De una forma semejante a los anticuerpos producidos naturalmente por los linfocitos

B, estos anticuerpos monoclonales recubren la superficie de las células cancerosas, lo que
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desencadena su destruccidn por el sistema inmunitario. Los anticuerpos monoclonales de este tipo
aprobados por la FDA son el rituximab, el cual se utiliza en el linfoma no Hodgkin, y
el alemtuzumab, el cual se utiliza en la leucemia linfocitica cronica (LLC) de linfocitos B. El
rituximab puede también desencadenar la muerte celular (apoptosis) directamente. (Instituto

Nacional del Cancer, 2013, parr. 5)

Otro grupo de anticuerpos monoclonales estimula una reaccion inmunitaria contra el cancer
al unirse a (receptores en la superficie de células inmunitarias y al inhibir las sefiales que impiden
a las células inmunitarias que ataquen los tejidos del mismo cuerpo, incluso las células cancerosas.
Uno de esos anticuerpos monoclonales, el ipilimumab, fue aprobado por la FDA para el tratamiento
del melanoma metastatico, y otros estan siendo evaluados en estudios clinicos. (Calvagna, 2012,

parr.9)

Otros anticuerpos monoclonales interfieren con la accion de las proteinas que son necesarias
para el crecimiento tumoral. Por ejemplo, el bevacizumab se apunta al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), una proteina segregada por las células tumorales y otras células en el
microentorno del tumor que promueve la formacion de vasos sanguineos del tumor. Cuando se une
al bevacizumab, el VEGF no puede interactuar con su receptor celular, lo que impide la
sefializacion que resulta en el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. (Instituto Nacional del

Cancer, 2013, parr. 8)
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En forma semejante, el cetuximab y el panitumumab se apuntan al receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano (EGFR), y el trastuzumab se apunta al receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano-2 (HER-2). Los anticuerpos monoclonales que se adhieren a los
receptores del factor de crecimiento de la superficie celular impiden que los receptores en el blanco
envien sus sefiales normales que promueven el crecimiento. Ellos pueden también desencadenar la
apoptosis y activar el sistema inmunitario para que destruya las células tumorales. (Instituto

Nacional del Cancer, 2013, pérr. 8)

Otro grupo de anticuerpos monoclonales terapéuticos para el cancer son los inmuno-
conjugados. Estos anticuerpos monoclonales, que algunas veces se Illaman inmunotoxinas o
conjugados de farmaco y de anticuerpo, consisten de un anticuerpo adherido a una sustancia que
destruye células, como una toxina de plantas o de bacterias, un farmaco de quimioterapia o una
molécula radiactiva. El anticuerpo se inserta en su antigeno especifico en la superficie de una célula
cancerosa, y la sustancia que destruye células es absorbida por la célula. Los anticuerpos
monoclonales conjugados aprobados por la FDA que trabajan en esta forma
son el *°Y-ibritumomab tiuxetan, el cual se apunta a un antigeno especifico para depositar itrio-
90 radiactivo en las células de linfoma no Hodgkin de linfocitos B y la ado-trastuzumab emtansina,

la cual se apunta a la molécula HER-2 para depositar el farmaco, el cual inhibe la proliferacién
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celular, en las células cancerosas metastaticas de seno que expresan HER-2. (Instituto Nacional del

Céncer, 2013, parr. 9)

El sistema inmunitario es una red compleja de 6rganos, tejidos y células especializadas.
Reconoce y destruye invasores foraneos, como bacterias o virus, asi como algunas células dafiadas,
enfermas o andmalas en el cuerpo, incluso células cancerosas. Una respuesta inmunitaria se
desencadena cuando el sistema inmunitario encuentra una sustancia, llamada antigeno. (Instituto

Nacional del Cancer, 2013, parr. 15)

Los glébulos blancos de la sangre (leucocitos) son los que participan en primer lugar en las
respuestas del sistema inmunitario. Algunos glébulos blancos de la sangre, incluso
los macrofagos y los linfocitos citoliticos naturales, rondan por el cuerpo en busca de invasores
foraneos y de células enfermas, dafiadas o muertas. Estos globulos blancos de la sangre proveen un

grado de proteccion inmunitaria general, o no especifica. (Calvagna, 2012, parr.6)

Otros gldbulos blancos de la sangre, incluso los linfocitos T citotdxicos y los linfocitos B,
actuan contra blancos especificos. Los linfocitos T citotoxicos sueltan sustancias quimicas que
pueden destruir directamente microbios o células anormales. Los linfocitos B producen anticuerpos
que se adhieren a intrusos foraneos o a células anormales y los marcan para que los destruya otro

componente del sistema inmunitario. AUn mas, otros glébulos blancos de la sangre, incluso
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las células dendriticas, tienen funciones de apoyo para asegurar que los linfocitos T citotdxicos y

los linfocitos B hacen su trabajo con eficacia. (Instituto Nacional del Cancer, 2013, péarr. 18)

Generalmente se cree que la capacidad natural del sistema inmunitario para detectar y
destruir células anormales impide la formacion de muchos canceres. Sin embargo, algunas células
cancerosas son capaces de evitar ser detectadas al usar una o varias estrategias. Por ejemplo, las
células cancerosas pueden tener cambios genéticos que resultan en la falta de antigenos asociados
con cancer lo que las hace menos visibles al sistema inmunitario. Ellas pueden también usar varios
mecanismos diferentes para suprimir las reacciones inmunitarias o para evitar ser destruidas por

los linfocitos T citotdxicos. (Instituto Nacional del Cancer, 2013, parr. 18)

El objetivo de la inmunoterapia para el cancer es el de superar estas barreras para una
reaccién inmunitaria anticancerosa efectiva. Estas terapias bioldgicas restauran o incrementan las
actividades de componentes especificos del sistema inmunitario o contraatacan las

sefiales inmunosupresoras producidas por las células cancerosas.

Los efectos secundarios asociados con varias terapias biolégicas pueden diferir segun el
tipo de tratamiento. Sin embargo, el dolor, la inflamacion, la irritacion, lo enrojecido de la piel, la
comezon y la erupcidn en el sitio de la infusion o de la inyeccion son bastante comunes con estos

tratamientos. (Calvagna, 2012, parr.5)
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Efectos secundarios menos comunes pero mas graves tienden ser mas especificos a un tipo

0 a unos pocos tipos de terapia bioldgica. Por ejemplo, las terapias disefiadas para iniciar
una reaccion inmunitaria contra el cancer pueden causar un conjunto de sintomas como de gripe,
incluso fiebre, escalofrios, debilidad, mareos, nauseas o vomitos, dolor de musculos o de
articulaciones, fatiga, dolor de cabeza, problemas ocasionales para respirar, y presion arterial baja
o alta. Las terapias bioldgicas que provocan una reaccion del sistema inmunitario causan también

un riesgo de reacciones de hipersensibilidad graves. (Calvagna, 2012, parr.9)

Los efectos secundarios graves de terapias bioldgicas especificas son los siguientes:
sintomas como de gripe, reaccion alérgica grave, recuentos sanguineos mas bajos, cambios en la

composicién quimica de la sangre y dafio a érganos. (Calvagna, 2012, parr.9)

Con los MOAB, la reaccién alérgica a la proteina de raton es una preocupacion mayor. Esta
reaccién aguda puede provocar anafilaxis, la cual comienza con enrojecimiento y urticaria, pero si
se deja sin tratar puede avanzar a dificultad respiratoria e incluso la muerte. Sin embargo, esto es

poco comun. (Calvagna, 2012, parr.10)

Efectos secundarios mas comunes que pueden ocurrir en las primeras 24 horas a 1 semana
después de la terapia incluyen: fiebre, escalofrios, sudoracion abundante, malestar, ndusea, vomito,

picazén, dificultad para respirar, y presion arterial baja. (Calvagna, 2012, parr.10)
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https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103823
https://www.cancercarewny.com/content.aspx?chunkiid=103643
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Una toxicidad retrasada que puede ocurrir de dos a cuatro semanas después de la terapia es

la enfermedad del suero. Este es el resultado de la circulacion de complejos inmunes (particulas
grandes y pesadas de anticuerpo antigeno) que se depositan dentro de tejidos. Los sintomas
incluyen urticaria, comezon, dolor articular, glandulas inflamadas, y sintomas similares al

resfriado. (Calvagna, 2012, parr.12)

Resistencia farmacoldgica

Muchos de los tejidos corporales, como la mucosa gastrointestinal y la médula désea, aun
siendo los que més sufren los efectos de las drogas antineoplasicas, nunca se vuelven resistentes, y
a pesar del uso reiterado del farmaco contindan sufriendo sus efectos toxicos. Se piensa que esto
se debe a que estos tejidos intactos y en buen funcionamiento todos los componentes genéticos que
controlan unos llamados puntos de control del ciclo celular y la muerte celular programada. Estos
controles no permiten que células con ADN dafiado entren en division, de tal manera que detienen
el ciclo celular hasta que se repare el ADN. La alteracion de estos sistemas de control puede ser
una de las causas principales de la resistencia a los antineoplasicos. EI mal funcionamiento de los
mecanismos de control, del ciclo celular y de la apoptosis, provoca que una célula con dafio no

reparado en su ADN se reproduzca, en lugar de morir.

Cuando en un paciente oncologico se hace un previo estudio, se da un diagndstico y se

administran ciclos farmacolégicos dependiendo de las caracteristicas clinicas que se identifiquen,
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no siempre se obtienen los resultados esperados para el o los farmacos empleados; cuando esto
ocurre se puede también caer en falla terapéutica, que se define, segun Vergara (2015), como
“ausencia de respuesta terapéutica que podria estar relacionado causalmente bien a una dosis
prescrita baja, al no cumplimiento de las condiciones de prescripcion, a la reduccion de la dosis del

farmaco, interrupcion, interaccion o supervision inadecuada de la terapéutica” (p. 9).

Las causas de una falla terapéutica son muy variadas; dentro de estas esta la resistencia
farmacoldgica, que aungue el farmaco se dé de una manera adecuada y bajo las condiciones que
particularmente cada uno presenta, este no realiza su efecto; en muchas ocasiones lo puede realizar
por un tiempo y después dejar de hacerlo, por lo que la persona presenta una recaida en la
enfermedad que presente. Asi lo describen Paredes, Blanco y Echenique (2005): “hasta el
momento, no se ha identificado ningin mecanismo que por si solo confiera resistencia a todos los
farmacos conocidos, es muy probable que esta resistencia sea de causa multifactorial” (p. 28).
Cuando se trata de un paciente oncoldgico, el tumor o las células cancerosas generan mecanismos
resistentes a los antineoplasicos que se emplean, no permitiendo que estos ingresen a las células

para detener su multiplicacion.

La resistencia a la quimioterapia puede ser innata o adquirida. La resistencia innata seria
aquella que presenta un tumor sin contacto previo a los farmacos, mientras que la adquirida seria

la que aparece tras el contacto con uno o varios de ellos. Segun explican Paredes, Blanco y
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Echenique (2005): “existen dos caracteristicas tumorales, que parecen determinar la resistencia a
la quimioterapia: la cinética de crecimiento, y en estrecha relacion con esta, la aparicion de

mutaciones espontaneas” (p. 27).

En muchas ocasiones los componentes intracelulares juegan funciones de gran importancia
cuando se trata de una relacion entre farmaco y efecto; por ejemplo, las proteinas. Uno de los
problemas mas frecuentes, a nivel celular, es una proteina de una transmembrana que tiene la
destreza de detener farmacos para entrar a las células y rechazar farmacos desde las células una vez
que han entrado. La combinacion de estas capacidades hace a la proteina muy efectiva en reducir
las concentraciones intracelulares de una gran variedad de agentes de quimioterapia. Mientras que
las funciones normales de esta proteina no tienen ninguna relacion con los agentes de la

quimioterapia, es muy comun que sea el motivo del fallo de los medicamentos.

La importancia de la resistencia a las drogas, mediada por esta Glicoproteina, es debido a
que varios farmacos tienen dentro de su mecanismo de accion inhibir la actividad de esta proteina,
que actualmente no tiene un mecanismo definido en cuanto a la resistencia a antineoplasicos.
Ademas, esta proteina estad siendo estudiada como una terapia que podria ser utilizada para
contribuir al aumento de la tolerancia a los medicamentos en pacientes que tengan que ser

expuestos a agentes antineoplasicos.
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Bredel y Zentner (2012) mencionan que

El gen que codifica la Glicoproteina P esta siendo insertado en las células madres
de la médula désea que induce a tener menor susceptibilidad a los efectos dafiinos de
los medicamentos y permite al paciente tolerar dosis méas altas de
drogas quimioterapéuticas. Se espera que los mayores niveles de medicamentos

aumente la eficiencia en la erradicacion del cancer (p. 397).

Dependiendo del tamarfio y de la localizacién del tumor, es posible que los tratamientos
utilizados no puedan acceder a su objetivo, las células malignas. En los tumores de gran tamafio
pueden ser dificil de alcanzarlo debido a la complejidad que este presenta. Es diferente el
procedimiento que se realiza cuando el cancer se encuentra en el cerebro, ya que este es alimentado
con nutrientes mediante los vasos sanguineos. Estos vasos estan disefiados de una manera diferente
a los de la mayoria del sistema circulatorio. Los cambios en estos vasos sanguineos dificultan el
paso de diferentes tipos de moléculas y su ingreso a las estructuras que rodean el cerebro. El
movimiento limitado de estas moléculas a través de los vasos sanguineos es llamado “Barrera
Hematoencefalica” (BHE). Por esta razdn, ciertos farmacos no son efectivos contra tumores

cerebrales.
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Glicoproteina P

La Glicoproteina P pertenece a la superfamilia de las “ATP-binding cassette” (ABC), y es
codificada por una subfamilia de genes de los que se reconocen tres isoformas: MDR 1, 2 y 3.
Mientras que en humanos solo se expresan las clases 1 y 3 (MDR1 y MDR3, respectivamente), en
roedores han sido identificadas las tres clases (MDR1a, MDR 1By MDR2, respectivamente). Las
clases I y 1l codifican a proteinas transportadoras y confieren resistencia a multiples drogas, como
lo menciona Ferreirds (2012): “La mayor parte de las proteinas ABC corresponden a transportadores
activos primarios, que dependen de la hidroélisis del ATP para bombear en forma activa sus sustratos a
través de lamembrana” (p. 11). Se han detectado altos niveles de esta proteina en el endotelio capilar
de cerebro y testiculo y también en la barrera placentaria en el musculo, pulmén y pancreas.

(Ballent, Lifschitz, Vikel, y Lanusse 2005, p. 37).

La Glicoproteina P es una proteina que se encuentra en la membrana plasmatica, que segun
Ferreirds (2012) “actdia como una barrera semipermeable y como filtro selectivo permitiendo el ingreso
y egreso de moléculas esenciales para las funciones celulares” (p. 3); estd compuesta por dos mitades
homélogas (dimero), unidas entre si. Cada mitad de la molécula presenta seis dominios hidrofdbicos
transmembranales unidos, dispuestos en tres pares y asociados con un dominio hidrofilico C-terminal
que contiene la secuencia consenso de unién e hidrolisis del ATP. La secuencia de aminoacidos

contiene un extenso segmento hidrofobico en el extremo N-terminal. Los segmentos transmembrana en
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la membrana plasmaética estan orientados de forma que el extremo C-terminal se sitle en el lado
citopldsmico de la membrana y se expresa normalmente en el colon, intestino delgado, suprarrenales,
rifion ¢ higado, y se piensa que su funcion pueda ser la de aumentar la excrecion y limitar la

absorcion de elementos nocivos para el organismo.
Mecanismo de Accion

Los farmacos que ingresan a la célula son expulsados al exterior a través de un poro que
forma la Glicoproteina P, que se encuentra en la membrana plasmatica; junto a esta proteina se va
a unir el ATP por dominio citoplasmatico; una vez unidos la hidrolisis del ATP libera energia que

permite realizar este mecanismo. Asi se muestra en la figura 4.

Figura 4. Mecanismo de accion de la Glicoproteina P
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Fuente: Ruiz, 2002.
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La mayoria de los tumores sélidos acaban siendo resistentes a mdltiples agentes
quimioterapéuticos. Este fendmeno es conocido como “Resistencia a Mdltiples Drogas” o MDR,
que fue atribuido a una proteina transportadora de la membrana celular llamada Glicoproteina P.
Bredel (2012) menciona que: “La familia MDR pertenece a la superfamilia de proteinas ABC
especializadas en el transporte celular dependiente de energia, que participa en un amplio rango de
eventos como la expulsion de sustancias nocivas, secrecion de toxinas” (p. 399). La expulsion del
farmaco fuera de la célula esta relacionada con la accién de proteinas transportadoras, como son:
Glicoproteina P, proteina de Resistencia a Multiples Drogas 0o MDR y proteina Resistente al Cancer

de Mama o BRCP.

Ferreir6s (2011) menciona, en cuanto a la distribucion de los transportadores ABC que

El MDR1 (ABCB1), MRP2 (ABCC2) y BCRP (ABCG2) se expresan en el lado
apical del epitelio intestinal, donde actdan expulsando los productos xenobidticos.
El rifion y el higado son los principales 6rganos encargados de eliminar los farmacos
del organismo, teniendo en cuenta que este Gltimo participa en la eliminacion
presistémica de farmacos. Los transportadores ABC son muy importantes para la
excrecion vectorial de los farmacos en la orina o bilis y se expresan en los tejidos

polarizados del rifion y el higado (pp. 8-9).
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La resistencia relacionada con la Glicoproteina P es codificada por el MDR1, y se localiza

en el cromosoma 7. En los seres humanos existe otro gen homaélogo conocido como MDR3 y se ha
descubierto que el producto de este gen, que es una proteina idéntica en un 77% a la Glicoproteina
P; dicha proteina no se encuentra en el tejido pulmonar y se desconoce si contribuye o no al

fendmeno de la Resistencia a Multiples Drogas.

Las proteinas-MDR producen resistencia de tres maneras (Ruiz, 2012, pp. 50-52):

1. PGP, MRP y BCRP: se localizan en la membrana celular y pertenecen a una familia de
transportadores conocidos como “transportadores ABC”. Los miembros de esta familia
estan implicados en el transporte activo de numerosas moléculas a través de la membrana
celular. PGP, MRP y BCRP acttan disminuyendo la acumulacion intracelular de varias
sustancias.

2. La proteina de pulmon relaciona a resistencia 0 LRP, se asocia con la alteracion de la
distribucion intracelular de algunas drogas, aunque también a la MRP y la PGP.

3. LaPgp influye de forma directa sobre la apoptosis.

La expresion de la Glicoproteina P determina un fenotipo celular resistente a varios
productos naturales como son: antraciclinas, alcaloides de la Vinca y taxanos, entre otros; ademas

de estos también los bloqueadores de los canales del calcio, Digoxina y opiaceos. Muchos de estos
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son utilizados en el tratamiento para pacientes oncoldgicos y estan presentes en la Lista Oficial de

medicamentos de la CCSS, como se detallaron anteriormente.

Otros mecanismos de resistencia

Segln Séanchez y Benitez (2006), se han descubierto otros mecanismos causantes del
fenotipo celular multirresistente, asi como otras proteinas transportadoras, alteraciones de la diana

molecular o sistemas destoxificantes conjugados a glutation (GSH).

Otras proteinas transportadoras

e Proteina de pulmén relacionada con resistencia (LRP): Se ha demostrado la implicacién de
LRP en laresistencia a Vincristina y Taxol; por ejemplo, en el carcinoma de colon humano.
e Proteina de Resistencia al Cancer de Mama (BRCP): su expresion confiere elevada
resistencia a las antraciclinas y a los inhibidores de la topoisomerasa. Se ha detectado la
expresion de BRCP en leucemias agudas, y en algunos tumores como el cancer de pulman.
e Proteina Resistente a Multiples Drogas (MRP): Las MRPs se localizan en la membrana
plasmatica, formando parte, como la Glicoproteina P, de los transportadores ABC, pero
también en el reticulo endoplasmatico, de lo que se infiere que puedan actuar tanto en la
expulsion de drogas fuera de la célula como en el secuestro intracelular de estas en vesiculas

citoplasmaticas (p. 187)
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Alteraciones de la diana molecular

Existen dos tipos de topoisomerasas, la | y la 1. Las alteraciones de la Topoisomerasa | son
un ejemplo de cdmo una variacion, en la diana molecular de los farmacos, puede ser causante de

resistencia a multiples drogas.

Inhibidores de la Topoisomerasa |

e El Topotecéan utilizado para cancer de ovario, cancer de pulmdn de células pequefias y
cancer de cuello uterino.
e El Irinotecdn o CPT11, se utiliza en el tratamiento de cancer de colon, pulmén y cancer de

pancreas avanzado.

Su mecanismo de accion se basa en interferir la accion de la enzima topoisomerasa I, que
desempefia un importante papel en el mantenimiento de la estructura del ADN durante

la mitosis celular.

Inhibidores de la Topoisomerasa Il

e Las Antraciclinas.
e El Mitoxantrone.

e La Dactinomicina.


https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Topoisomerasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Mitosis
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Varios de estos farmacos se emplean en el tratamiento del cancer de pulman.

Segun las evidencias cientificas, se ha demostrado que los niveles de Topoisomerasa Il en
carcinomas, adenocarcinomas y carcinomas de células grandes de pulmaén, son menores que en los
carcinomas de células pequefas, lo que podria contribuir a su diferente sensibilidad a la
quimioterapia. Las alteraciones de esta topoisomerasa pueden jugar un papel en la resistencia a la
quimioterapia del cancer de pulmén. Sin embargo, algunos estudios han detectado una menor
supervivencia en los pacientes que presentan altos niveles de Topoisomerasa Il. Esto provoca

alteraciones de la diana molecular (p. 189).

Sistemas detoxificantes conjugados al estado reducido del Glutation: GSH

Una vez en el interior de la célula las drogas pueden ser inactivadas por oxidacion y/o
conjugacion con Glutation. Esta forma parte de una familia de isoenzimas que conjugan el
Glutation con varios xenobidticos o farmacos, desempefiando un importante papel en la
detoxificacion. La sobreexpresion y el aumento del contenido celular de GSH se han asociado con
la resistencia a un agente muy importante en el tratamiento del cancer de pulmon, el cisplatino, y
también con antraciclinas y alquilantes. La conjugacién no es suficiente para que la célula expulse
los farmacos; para ello el GS-X necesita las llamadas bombas de Glutation, por lo que se van a unir
a este para actuar. Algunas proteinas transportadoras como la MRP pueden actuar como bombas.

Otra de estas proteinas parece tener elementos reguladores comunes con esta familia, habiéndose
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descrito un aumento de la expresion de ambas en tumores resistentes y en tumores con baja
actividad proliferativa. Esto provoca alteraciones en el metabolismo intracelular del farmaco. (p.

190).

Fort (2012) menciona y explica que existen dos grandes grupos de factores extracelulares e
intracelulares que podrian contribuir a la disminucion de la concentracion intracelular de los

farmacos:

Factores Extracelulares

La gran mayoria de los agentes quimioterapéuticos entran en la célula por difusion pasiva.
Por ello, cuanto mayor sea la concentracién extracelular del farmaco, mayor seré la cantidad que
pasa al interior. Entre los factores que pueden alterar la concentracién extracelular de un farmaco
se encuentran la administracion de una dosis insuficiente, la inactivacion metabdlica, la dificultad
en acceder al tumor por una vascularizacion tumoral alterada, o las barreras fisioldgicas, como las
existentes en el sistema nervioso central, la presencia en el tejido intersticial tumoral que

dificultaran la difusion del farmaco y el aclaramiento plasmatico (p. 2).

Aclaramiento plasmatico

Por “aclaramiento plasméatico” se conoce al conjunto de todos aquellos procesos que

contribuyen a la eliminacion, en este caso, de los farmacos. El aclaramiento plasmatico se produce
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mayoritariamente después de la biotransformacion del farmaco a través del metabolismo hepatico
y renal. Muchos de los agentes antineoplésicos son metabolizados, previa a su eliminacion, a través
del metabolismo hepatico. Existen dos tipos fundamentales de reacciones metabolicas: reacciones

de fase | y reacciones de fase Il.

El citocromo p-450 corresponde a un grupo de isoenzimas responsables del metabolismo
de muchos farmacos. Dentro de este complejo enzimatico, las isoenzimas mas conocidas y con
mayor implicacién a nivel del metabolismo de farmacos corresponden a las familias CYP1, CYP2
y CYP3. Ciertos farmacos son capaces de estimular o inhibir la actividad de estas enzimas, de
forma que todos aquellos medicamentos con capacidad de estimular la actividad de las isoenzimas
implicadas en el metabolismo hepatico de un farmaco, aumentaran su aclaramiento plasmatico,

disminuyendo su concentracion plasmatica, y en consecuencia su actividad (pp. 3-4).

Barreras fisioldgicas.

Los tumores de localizacion en zonas poco vascularizadas, 0 que se encuentran en zonas
delimitadas por barreras fisioldgicas como seria la barrera hematoencefalica, asi como la presencia
de tejido intersticial tumoral, pueden dificultar la difusién del farmaco hacia el camino tumoral y

en consecuencia impedir que se alcancen los niveles terapéuticos del farmaco en el lugar de accion

(p. 4).
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Factores intracelulares

La celula maligna desarrolla una serie de mecanismos de defensa ante la quimioterapia.
Estos mecanismos de resistencia intracelular son, posiblemente, la causa fundamental del fracaso
al tratamiento. Son multiples y variados y, en general, no se trata de hechos aislados e
independientes entre si, sino que han de ser contemplados como parte integrante de procesos mucho
méas complejos, como puede ser el fendbmeno de la muerte celular programada o apoptosis.
Podriamos dividir estos mecanismos en tres grupos: los que disminuyen la concentraciéon del
farmaco a nivel de su diana molecular, las propias alteraciones de la diana molecular y aquellos

que una vez conseguido el efecto del farmaco sobre su diana, evitan la muerte celular.

Por otro lado, uno de los elementos mas importantes dentro de los supresores de tumores es
la proteina p53, que seguin Raven, Johnson, Mason, Losos y Singer 2014: “los supresores tumorales
evitan la formacion de tumores cancerosos cuando trabajan correctamente, y cuando estos mutan y

por lo tanto no funcionan, se pueden formar tumores” (parr. 23).

La p53 es una proteina activadora de la transcripcion, actta deteniendo el ciclo celular en
la fase G1 o G2, controlando la transmision a la fase S, donde bloquea la progresion del ciclo

celular en respuesta al ADN dafiado; también es una potente inductora de la apoptosis.
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Cuando el ADN de una célula esta dafiado, una proteina activa a p53, que detiene el ciclo
celular al activar la produccion de un inhibidor del ciclo celular. Esta pausa gana tiempo para la
reparacion del ADN, que también depende de p53, cuyo segundo trabajo es activar las enzimas de
reparacion del ADN. Si el dafio es reparado, p53 liberara a la célula, lo que le permite continuar a
través del ciclo celular. Si el dafio no es reparable, p53 desemperiara su tercer y Gltimo papel: activar

la apoptosis (muerte celular programada) para que el ADN dafiado no sea heredado.

Segun explica Ruiz (2012)

Las mutaciones en el gen que codifica la p53 son frecuentes en los tumores
humanos. Las alteraciones en la regulacion de la apoptosis y en los puntos de control
del ciclo celular, por mutaciones de la p53, pueden ser causa de resistencia a la
quimioterapia. La p53 alterada se ha relacionado con resistencia a una gran variedad
de quimioterapicos, pero, por el contrario, también con una mayor sensibilidad a

otros (p. 483).

Cuando p53 es defectuoso, una célula con el ADN dafiado puede continuar con la division
celular. Las células hijas de tal division probablemente heredaran las mutaciones debido al ADN
no reparado de la célula madre. A lo largo de las generaciones, las células con p53 defectuoso
tienden a acumular mutaciones, algunas de las cuales pueden convertir protooncogénes en

oncogenes 0 inactivar a otros supresores tumorales. La p53, en su estado normal, parece ejercer un


https://es.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-cancer/a/cell-cycle-regulators
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efecto supresor sobre los genes que codifican para dos proteinas relacionadas con la resistencia a

la quimioterapia, Proteina Resistente a Multidrogas (MRP) y Glicoproteina P.

Las proteinas de resistencia a multiples drogas producen resistencia actuando como un
sistema de expulsion ATP dependiente que disminuye la acumulacion intracelular de varias
sustancias, alterando la distribucion intracelular de algunos farmacos y también alterando la
apoptosis. La célula maligna puede defenderse de los efectos de la quimioterapia, incluso después
de que el medicamento haya alcanzado su objetivo y causado un dafio importante por medio de un
aumento en la capacidad de reparacion del ADN vy, finalmente, inhibiendo la muerte celular
programa (Gonzalez, 2013, p. 13). Esto hace que la concentracion de farmaco dentro de la célula
sea menor a la que deberia haber y que las dosis que se les administren a los pacientes no sean

suficientes para realizar el efecto que se espera.

Todos los mecanismos mencionados anteriormente hacen que el paciente oncol6gico no
responda de forma correcta al tratamiento asignado por el médico, por lo que su calidad de vida
mientras enfrenta la enfermedad se ve disminuida conforme pasa el tiempo. Muchas causas pueden
ser las culpables de que estos no funcionen; sin embargo, descubrir cual es la que afecta a cada
persona puede tomar tiempo realizando examenes clinicos, probando diferentes terapias
farmacoldgicas y muchas de las personas con cancer lo que necesitan es rapidez para administrar

un medicamento para que este pueda realizar su efecto lo mas pronto y especificamente posible;
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por lo que es de gran importancia tomar en cuenta aspectos que contribuyan a mejorar su calidad

de vida.
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CAPITULO IIl. MARCO METODODOLOGICO

En la siguiente seccion se analizara el tipo de investigacion a realizar, las fuentes de
informacion, criterios de inclusion y de exclusion, categorias de analisis, el procedimiento para la

obtencion y analisis de datos.

Enfoque y disefio

La presente investigacion es de caracter bibliografico; posee un enfoque cualitativo, el cual
de acuerdo con Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) posee ciertas caracteristicas, de las cuales
las que se adaptan a nuestra investigacion son las siguientes: se plantea un problema, pero no se
sigue un proceso definido. Es basado en una légica y proceso inductivo; se utilizan distintas

técnicas para recolectar datos (p. 8).

Fuentes de informacion

En el desarrollo de la presente investigacion se utilizaron bases de datos electrénicas, entre
ellas BINASS, EBSCO, PUBMED, el Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica, plataformas
virtuales de la Organizacion Mundial de la Salud, Instituto Nacional del Cancer en Espafia; en las
cuales se encontraron diez articulos cientificos internacionales y uno nacional, ademas de

investigaciones clinicas, tesinas, tesis, datos estadisticos de validez para el estudio.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

Dentro de los criterios de inclusion se contemplarén articulos cientificos, estudios clinicos,

tesis, tesinas que abarquen los siguientes temas:

e Pacientes oncologicos.

e Metastasis.

e Tipos de cancer.

e Farmacos antineoplasicos.

¢ Resistencia farmacologica.

e Glicoproteina P.

e Periodo comprendido entre los afios 2012 y 2017.

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

temas mencionados anteriormente o que se encuentran entre un periodo mayor a quince afos.



Tabla 1 Categorias de analisis

81

Categorias de analisis

Categorias de Andlisis

Definicion Conceptual

Paciente Oncoldgico.

La poblacion que padece de cualquiera de estos tipos de

cancer se denomina paciente o enfermo oncolégico.

Células  tumorales 'y

normales.

células

Las células tumorales presentan muchas diferencias
funcionales y estructurales con respecto de las células
normales, estas diferencias les permite a las primeras crecen
sin ningun control y de forma desordenada; sin embargo las

células normales son mas especializadas que las tumorales.

Tipos de cancer.

Existen 5 tipos principales de cancer: carcinomas, sarcomas,

linfomas, leucemias y mielomas”.

Tratamiento antineoplésico.

Los farmacos antineoplasicos son aquellas sustancias

capaces de impedir el desarrollo o crecimiento de celulas
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tumorales malignas, estas sustancias pueden tener origen

natural, sintético o semisintético.

Resistencia farmacoldgica.

La resistencia a la quimioterapia, puede ser innata o
adquirida. La resistencia innata seria aquella que presenta
un tumor sin contacto previo a los farmacos, mientras que
la adquirida seria la que aparece tras el contacto con uno o
varios de ellos. Existen dos caracteristicas tumorales, que
parecen determinar la resistencia a la quimioterapia: la
cinética de crecimiento, y en estrecha relacién con esta, la

aparicion de mutaciones espontaneas.

Glicoproteina P.

La Glicoproteina P es una proteina que se encuentra en la
membrana plasmatica, se expresa normalmente en el colon,
intestino delgado, suprarrenales, rifdn e higado, y se piensa
que su funcion pueda ser la de aumentar la excrecion y

limitar la absorcion de elementos nocivos para el
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organismo, pertenece a una superfamilia de transportadores

llamada ABC.

Fuente:
Fundacion para la Excelencia y Calidad de la Oncologia, 2014.
Paredes, Blanco y Echenique, 2005.

Ferreirds, 2012.

Procedimiento de recoleccion y Andlisis de Datos

En cuanto al procedimiento utilizado para la recoleccion de datos y el analisis de los
mismos, se realiza mediante un sistema de fases, las cuales inician con la busqueda de la
informacion disponible acerca del tema a investigar, los conceptos mas importantes a destacar, asi
como la propuesta de objetivos que permitan plantear metas a cumplir durante todo el andlisis

bibliogréfico, estudiando los resultados obtenidos en las evidencias cientificas.

Fase |

La busqueda de informacidn se realiza en bibliotecas, bases de datos electrénicas, libros y
articulos cientificos; se procede con el anélisis de la bibliografia consultada para la interpretacion

de esta. Los conceptos e ideas mas importantes se plantean en el marco referencial, utilizando citas
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textuales de los autores o parafraseo de estos mismos; también se establece el criterio personal en

el abordaje del tema.

Fase Il

Se procede a organizar la informacion y se clasifica de acuerdo con los criterios de inclusion
y de exclusion propuestos previamente; para esto es necesario que coincidan con los objetivos

propuestos y que sirva como argumento en el proceso de investigacion.

Fase 111

Se clasifican los estudios por medio de categorias de analisis mas importantes de acuerdo

con los temas establecidos en la investigacion durante la realizacion del marco referencial.

Fase IV

Por consiguiente, se procede a la valoracion y al analisis profundo de la informacion
recopilada, con el fin de determinar su validez para realizar los capitulos IV y V de la presente

investigacion.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La Caja Costarricense del Seguro Social, durante el afio 2012 afirma, mediante un estudio
dirigido por una médico especialista en Hematologia y Oncologia médica, como parte de un
proyecto de fortalecimiento de la atencion integral del cancer, analizando la situacion que presenta
esta enfermedad y la atencion que se brinda en los hospitales de la seguridad social del pais,
mediante resultados estadisticos, que el cancer es uno de los principales problemas de salud que
enfrenta la humanidad, ya que presenta un considerable impacto en la morbilidad, mortalidad y
economia en las poblaciones en todo el mundo, exponiendo que la tasa de mortalidad por cancer
se incrementd entre los afios 1990 y el 2011 de 72.2 a 93.9 por cada cien mil habitantes; es decir,
aumento en un 30%. Se observa que para el afio 1990 la cantidad de muertes fue de 2208, para el
afio 2000 aumentaron a 3012, para el 2010 fueron de 4038 y para el afio 2011 llegaron a 4244

decesos por cancer, incluyéndose hombres y mujeres.
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Figura 5. Mortalidad por cancer entre los afios 1990 y 2011 en la poblacién costarricense
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Fuente: Caja Costarricense del Seguro Social, 2012.

Asimismo, en este proyecto realizaron una lista de las cinco causas principales de
mortalidad en Costa Rica, incluyendo hombres y mujeres. En el 2011, por cada 10 mil habitantes
los tumores malignos ocupan el segundo lugar de esa lista; la estadistica fue tomada del Ministerio
de Salud de Costa Rica. Esto conlleva a afirmar que aunque el sistema de salud del pais tenga
disponibilidad de medicamentos para esta enfermedad, una cantidad importante de pacientes no
resuelve la enfermedad al exponerse a ciclos farmacoldgicos; esto puede deberse a mdltiples

factores; por esto se estudia de forma amplia la resistencia a antineoplasicos que causa la
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Glicoproteina P, ya que es parte de esos diversos factores que contribuyen a fallas terapéuticas en

los pacientes.

El proyecto mencionado anteriormente, coincide segun las cifras publicadas por el Instituto
Nacional de estadistica y censo durante el primer semestre el 2017, en una lista del total de
defunciones por sexo, segin grandes grupos de causa de muerte, en donde de las 17 causas de
muerte, los tumores ocupan el segundo lugar con un total de 2522 muertes incluyendo hombres y

mujeres.

Tabla 2. Total de defunciones por sexo, segun grandes grupos de causa de muerte durante

el 1 semestre del 2017 en Costa Rica

Causa de muerte Total Hombres Mujeres

Enfermedades del

2727 1501 1226
sistema circulatorio
Tumores 2522 1298 1224
Enfermedades del
936 500 436

sistema respiratorio

Fuente: Instituto Nacional de estadistica y censos, 2017.
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Estudios diversos han trabajado en describir el fenotipo celular resistente a maltiples
drogas, que consiste en que hay células seleccionadas para resistencia mediante la exposicion a un
Unico agente antineoplasico y que desarrollan resistencia a una amplia variedad de compuestos
estructuralmente diferentes. De los diferentes transportadores celulares que se encuentran en la
membrana plasmatica, la Glicoproteina P ha sido una de las mas estudiadas; fue descrita por su
sobreexpresion en células tumorales resistentes a mdltiples drogas anticancerigenas. La
localizacion, que presenta en las células, sugiere que esta proteina cumple un importante rol en la
regulacién del transporte de farmacos, modificando de este modo el comportamiento cinético y la

biodisponibilidad de los mismos. (Ballent, Lifschitz, Vikel, y Lanusse 2005, p. 37).

Mediante la utilizacion de anticuerpos monoclonales y moléculas especificas, para la
Glicoproteina P en roedores y humanos se demostrd que esta proteina también se expresa en tejidos
normales del organismo humano y en los tumores que de ellos se derivan. El hecho de que muchos
de estos tejidos tengan funciones secretoras y excretoras, dirige a que esta proteina desempefia

funciones fisioldgicas de proteccion ante toxinas exdgenas. (Sanchez y Benitez, 2006, p. 192).

La Glicoproteina P se localiza también en tejidos involucrados en los procesos de absorcion,
como las células epiteliales de intestino; de distribucion, como la barrera hematoencefalica con
funcidn de barrera a sustancias toxicas; su inactivacion causa nauseas y vomitos y neurotoxicidad

y la eliminacion de farmacos, como los hepatocitos que tienen como funcion la excrecion de
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sustancias toxicas en la bilis; su ausencia o inactivacion reducen la eliminacion de toxicos via biliar
y las células epiteliales del tubulo renal; estas Gltimas presentan funcién en la excrecion de
sustancias toxicas en la orina. Asi, su ausencia o inactivacion reducen la eliminacion de toxicos via
renal. Asimismo, se encuentra en la superficie luminal de las células endoteliales del cerebro, en
las células del sistema hematopoyético, en la corteza y médula adrenal; con funcion de transporte
de esteroides, por lo que la ausencia de la gp-P causa una reduccion en el transporte hormonal; de
esta manera, la distribucion anatémica de los transportadores de tipo ABC sugiere que estos podrian
llevar a cabo diversas funciones, entre ellas, limitar la absorcién intestinal de farmacos, excretar
diversos compuestos hacia el exterior celular, regulando los niveles celulares y tisulares de los
mismos, e impidiendo su ingreso al sistema nervioso central (Ballent, Lifschitz, Vikel, y Lanusse

2005, p. 38).

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la Glicoproteina P funciona como una bomba
de flujo que secreta en forma activa una gran cantidad de compuestos no relacionados, desde el
interior de la célula hacia el espacio extracelular. A nivel intestinal, esta proteina limita la absorcién
y difusion epitelial provocando modificaciones en la cantidad de farmaco que se va a encontrar
disponible en sangre para realizar su efecto terapéutico; por ejemplo, en farmacos que son
administrados por via oral. Debido a que esta presenta una amplia especificidad de sustratos, es

posible que ocurran interacciones entre farmacos reconocidos como sustratos (inhibidores o
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inductores) de la misma cuando estos son administrados conjuntamente. (Ballent, Lifschitz, Vikel,

y Lanusse 2005, p. 37).

La Glicoproteina P asociada a multirresistencia es el mejor aspecto farmacoldgico,
bioguimico y genético caracterizado, y representa una de las mayores barreras para el éxito de la
quimioterapia del cancer. Se han encontrado niveles relativamente elevados de esta proteina en
muestras de diversas biopsias de una gran variedad de tipos tumorales. Las células tumorales son
mas eficientes que las normales al cambiar su respuesta a la quimioterapia y convertirse en
resistentes. Asimismo, son mas mutagénicas que las normales; esta proteina ha sido caracterizada
bioquimicamente como una glicoproteina de membrana plasmatica que se extiende en la bicapa

lipidica (Ruiz, 2002, pp. 479-480).

Para explicar la forma en que la Glicoproteina P actla, se han estudiado varios modelos. Al
pasar los afios, el mas acertado fue el que se caracteriza por el reconocimiento de sustratos
localizados en la superficie interna y externa de la membrana plasmatica y su transporte a través de
canales proteicos. La falta de sensibilidad de las células tumorales a determinados farmacos, por la
expulsion del mismo hacia la matriz extracelular, es uno de los mecanismos mas estudiados en la
actualidad. Segun la conformacion estructural de la proteina, se ha determinado que ambos sitios
de unién al ATP que presenta, son necesarios para que su actividad se produzca eficientemente. La

interaccion entre los sitios de union al ATP y los dominios de union a drogas son esenciales para
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que se produzca la hidrolisis del ATP, que es estimulada por el sustrato y el transporte del mismo.
Mediante este mecanismo de transporte activo los sustratos son secretados sin modificar fuera de
la célula contra un gradiente de concentracion, lo que provoca una disminucion de su concentracion
intracelular; es decir, la Glicoproteina P forma un canal en la membrana plasmatica y transporta drogas
fuera de la célula usando la energia derivada de la hidrolisis del ATP (Ballent, Lifschitz, Vikel, y

Lanusse 2005, p. 37).

Figura 6. Ingreso y expulsion de un farmaco antineoplasico al interior de la célula

Vincristina

Glucoproteina P

Fuente: De la Vega, Ruiz, Martinez y Ochoa, 2010.

En la figura anterior (figura 6) se muestra el ingreso de un medicamento antineoplasico

Ilamado Vincristina hacia el interior de la célula, el mismo que atraviesa la membrana plasmatica
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a través del canal que forma la Glicoproteina P, expulsandose seguidamente hacia el exterior de la

celula, proceso que se realiza también mediante el uso de energia ATP.,

En cuanto a la regulacion de la actividad de la Glicoproteina P, la proteina Quinasa C (PKC)
juega un papel importante en la resistencia a mdaltiples drogas. Varias modificaciones post
translacionales de la molécula de Gp-P, tales como glucosilacion y fosforilacion, podrian ser
consideradas como posibles mecanismos de modulacion de su funcidn; ya que contiene un gran
componente de carbohidratos que supone aproximadamente el 20 % de su masa molecular relativa
y, ademas, la Gp-P puede ser fosforilada in vivo e in vitro. En consecuencia, se ha visto en células
resistentes una alteracion en las actividades enzimaticas de varias quinasas y/o fosfatasas. La Gp-
P es fosforilada en la porcion basal por la PKC, lo que afecta al transporte de drogas. La Fosfolipasa
C (PLC) es una familia de enzimas intracelulares y de membrana que participa en los procesos
de transduccion de sefiales, es activada por las drogas antitumorales para catalizar la conversion de
fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato (PIP2) en inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-diacil-glicerol (DAG).
La produccién de DAG conduce a la translocacién de la PKC a la membrana celular, donde la
fosforila (mecanismo béasico de transporte de energia desde los lugares donde se produce hasta los
lugares donde se necesita, donde se agrega un grupo fosfato a otra molécula) llega a la
Glicoproteina P aumentando su actividad. La expulsion de droga de la célula inactiva la PLC y el

DAG es metabolizada. Posteriormente, la gp-P es defosforilada (mecanismo opuesto a la


https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Transducci%C3%B3n_de_se%C3%B1al
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fosforilacion) por la accion de fosfatasas serina/treonina, las cuales fueron activadas por el calcio

liberado del reticulo endoplasmico por el IP3 (Ruiz, 2002, p. 483).

Figura 7. Regulacion de la actividad de la Glicoproteina P por la proteina Quinasa C

Droga

Citoplasma

Fuente: Ruiz, 2002.

La cantidad de compuestos que tienen la capacidad de interactuar con la gp-P es muy
amplia, ya sea como sustratos inhibidores o inductores, e incluye antiarritmicos como la Lidocaina,
antibidticos como la Eritromicina, antifangicos como el Itraconazol, bloqueadores de los canales
de calcio como el Verapamilo, antineoplasicos como la Vinblastina y hormonas como la
progesterona. De igual manera, cuando dos farmacos son administrados y reconocidos por el
transportador de esta proteina, se da un tipo de competencia entre ellos, por lo que la droga de

mayor afinidad y/o de mayor concentracion sera transportado por la Glicoproteina P; esta
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interaccion aumentaria la biodisponibilidad de farmaco menos afin, ya que su concentracion

intracelular se ve aumentada (Ballent, Lifschitz, Vikel, y Lanusse 2005, p. 38).

Esta proteina se puede expresar de forma innata o bien en determinados procesos
neoplésicos; su expresion puede inducirse por el tratamiento con quimioterapia, hormonoterapia o
radioterapia, por lo que su expresion se ha relacionado con una peor respuesta al tratamiento y un
peor pronadstico en una gran variedad de tumores, como sarcomas, cancer de mama, colon, ovarios,
osteosarcomas, entre otros, llevando a una alta mortalidad en los pacientes con enfermedades

oncologicas (Fort, 2012, p. 7).

La Glicoproteina P posee varios puntos de union para diferentes sustancias, por lo que
puede provocar su resistencia de forma simultanea. EI nimero de puntos es limitado y los diferentes
farmacos deben competir por su unién con esta proteina; este hecho ha estimulado la investigacion
de sustancias que se unan a esta proteina con gran afinidad, la bloqueen y de esta forma, mediante
un mecanismo de inhibicion competitiva, impidan la expulsion de los farmacos al espacio

extracelular (De la Vega, Ruiz, Martinez y Ochoa, 2010, p. 119).

La union de la droga con la Glicoproteina P debe ser reversible, ya que las moléculas de
droga tienen que ser eliminadas de la superficie celular; las drogas se unen irreversiblemente a esta
proteina y el complejo droga-proteina es eliminado de la célula. La gran cantidad presente de

Glicoproteina P en la membrana plasmatica de células MDR produce mdltiples efectos sobre la
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estructura y funcion de la misma, incluyendo permeabilidad y respuesta a agentes activos de membrana

(Ferreiros, 2011).

La resistencia a multiples drogas, al estar asociada con una reduccion en la acumulacion
intracelular de drogas, afirma que las consecuencias de este fendbmeno pueden ser variadas; entre
ellas se describe una menor permeabilidad celular a la droga o que esta sea expulsada al exterior.
Ademas, se ha visto que la acumulacion de droga esta inversamente relacionada con el incremento
de resistencia que se produce en una seleccién secuencial. Para explicar este fenémeno, Ruiz (2002)

propuso dos mecanismos diferentes en que se podria generar esta resistencia:

1. Las drogas entran en la célula de forma normal, pero son eliminadas por la accién de una
bomba extrusora, en este caso la Glicoproteina P, la cual es dependiente de energia ATP,
que opera con gran capacidad en células multirresistentes.

2. Una barrera de permeabilidad dependiente de energia que controla la cantidad de droga que

entra en las células, la cual actla con gran eficacia en células resistentes.

Cuando se administra un farmaco y este ha alcanzado el citoplasma, se expone a diferentes
mecanismos de detoxificacion; algunos de ellos siempre estan presentes, mientras que otros son
inducidos por la presencia de la droga. Incluso cuando el antineoplasico ha alcanzado su Gltimo
objetivo y ha provocado dafio en el ADN, algunas células son resistentes a causa de la gran

capacidad de reparacion de ese dafio. También se han encontrado niveles elevados de enzimas
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metabolizadoras de radicales libres, tales como superdxido dismutasa y catalasa, asociadas a la

resistencia a drogas.

Actualmente se piensa que la disminucion intracelular de drogas es el resultado del aumento
de actividad de la bomba extrusora dependiente de energia conocida como Glicoproteina P, ya que
utilizando inhibidores de la fosforilacion oxidativa, que seria el proceso metabolico que produciria
ATP y al inhibirse este, la proteina se desactivaria, por lo que se produce un incremento en los

niveles de droga intracelulares, similar a los observados en células sensibles.

La capacidad de la Glicoproteina P para interactuar con un amplio rango de compuestos
con actividad quimica, tanto natural como sintético, sugiere que la capacidad para limitar la
absorcién oral de farmacos es parte de su rol como regulador de la permeabilidad intestinal. Para
establecer la funcién fisiologica y farmacoldgica de esta proteina, especialmente en aquellos
aspectos directamente relacionados con el transporte de farmacos, se requiere una mayor
comprension de la forma en la cual estos compuestos interactian con esta proteina, asi como
también de la localizacion de la Glicoproteina P a lo largo del tracto gastrointestinal; esto dependera
de como varie la actividad de esta proteina a lo largo del intestino y si otros transportadores
contribuyen con los procesos de excrecion intestinal (Ballent, Lifschitz, Vikel, y Lanusse 2005, p.

39).
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La distribucién de la Glicoproteina P en el tracto gastrointestinal se incrementaria desde el
duodeno hacia el colon, con picos de expresion en el ileon y colon distal. Estos resultados
concuerdan con estudios in vitro realizados en el intestino de rata, donde la mayor actividad de la
proteina se observd en el ileon, con menores niveles de actividad en el resto de los segmentos
intestinales. Estudios mas recientes, en los que se utilizé intestino de ratones para el gen MDR1,
han demostrado variaciones en la region dependiente de la actividad de los transportadores
celulares tanto en el intestino delgado como grueso, con picos de actividad en el intestino delgado
distal y colon distal. La actividad de los transportadores celulares en el proceso de absorcion de
farmacos influye sobre la biodisponibilidad sistémica de los mismos y, por lo tanto, es determinante
en la resultante eficacia clinica tras la administracion oral de drogas. (Ballent, Lifschitz, Vikel, y

Lanusse 2005, p. 39).

La actividad de la Glicoproteina P en la distribucién de diferentes principios activos juega
un papel muy importante en el comportamiento farmacol6gico y toxicologico de los mismos. La
presencia de esta en las células endoteliales de la barrera hematoencefalica limita la entrada al

sistema nervioso central de numerosos farmacos.

En los tratamientos antineoplasicos utilizados frente a leucemias y linfomas, la causa mas
habitual del fallo de la quimioterapia es la adquisicion del fenotipo MDR de resistencia a multiples

farmacos por parte de las células tumorales del paciente. El incremento en el nimero de nuevos
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farmacos quimioterapéuticos no ha sido capaz de reducir de forma eficiente la aparicion de dichas
resistencias. Con el proposito de ofrecer una alternativa a esta problematica, el equipo investigador
de la Universidad de Murcia (2015, parr. 1) ha investigado acerca del desarrollo de una nueva linea
celular linfoblastica humana (IM-9R) quimio-resistente a farmacos, derivada de la linea celular IM-
9, mediante exposicién continuada a un farmaco empleado en la lucha contra este tipo de cancer,
Ilamado Daunomicina (DNM). Esta nueva linea celular presenta una mayor resistencia al
tratamiento con DNM que la linea parental de la que procede, presentando caracteristicas propias

de una linea celular con fenotipo MDR.

La resistencia a farmacos de la linea celular IM-9R presenta altos niveles de expresion de
la Glicoproteina P, asi como la expresion de otros fenotipos de proteinas que también estan
relacionadas en la quimio-resistencia. Esta nueva linea celular permite su utilizacion en andlisis
que predigan de forma in vitro o in vivo, la respuesta de las células tumorales con fenotipo MDR a
farmacos, tanto ya existentes como nuevos, capaces de inducir efectos citotoxicos en estas células

(Universidad de Murcia, 2015).

Esta linea celular facilita el andlisis de nuevas moléculas y sus combinaciones, para el
tratamiento personalizado de los pacientes afectados por leucemia o por linfomas, contribuyendo a
la obtencion de nuevos farmacos que se puedan aplicar a pacientes resistentes a quimioterapia, ya

que permite determinar el efecto de estos posibles agentes antineoplasicos sobre las células
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tumorales con fenotipo MDR. Ello sienta las bases para el desarrollo de una terapia que permita
establecer la combinacion optima de farmacos, que contribuyan al disefio de tratamientos mas
efectivos y menos toxicos frente a los procesos cancerigenos. Ademas, la nueva linea celular
desarrollada permite la busqueda e identificacion de inhibidores de la bomba de extrusion de
farmacos ya mencionada: Glicoproteina P, y demdas proteinas. También servird para la
investigacion béasica de cualquier caracteristica a nivel celular de los tumores con fenotipo MDR

(Universidad de Murcia, 2015).

Dentro de los beneficios que presenta la utilizacién de estas lineas celulares se encuentran
el disefio de terapias menos tdxicas frente a los procesos tumorales, al disminuir la cantidad de
farmacos que deben ser administrados a los pacientes mediante la busqueda del que sea mas
efectivo para cada caso; se consigue la expresion de la bomba de expulsién de farmacos
Glicoproteina P, la linea celular IM-9R expresa esta bomba de expulsién de farmacos, propia de
lineas celulares con fenotipo MDR, al contrario de lo que sucede con la linea IM-9, en la que dicha
proteina no se expresa. Ademas de esto, presenta una capacidad extrusora de compuestos que sean
sustratos o afines al fenotipo MDR1, demostrando una completa funcionalidad de esta proteina

(Universidad de Murcia, 2015).

Como aspectos innovadores, dichas lineas celulares quimio-resistentes complementan a

otras que ya hay en el mercado médico y farmacéutico utilizado para la seleccion de nuevos
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farmacos o combinaciones terapéuticas para la leucemia; por ejemplo, se quiere la utilizacion de
muchas lineas celulares sensibles y resistentes, que reflejen los distintos estadios de diferenciacion
en que se pueden encontrar las células linfoblasticas, y también muestren la variabilidad existente

entre los distintos pacientes afectados por la enfermedad.

Adicionalmente, la importancia de esta nueva linea celular radica en que la linea parental
de la que procede (IM-9) ha sido ampliamente utilizada como modelo celular para estudios sobre
las rutas de sefializacion y moléculas expresadas en células B transformadas con el virus de Epstein-
Barr, asi como en la identificacion de nuevos agentes terapéuticos y el estudio de sus mecanismos
de actuacion. Se trata, por lo tanto, de una linea celular ampliamente reconocida como modelo de
estudio de linfomas y, por lo tanto, la obtencién de la sublinea resistente, IM-9R, abre un amplio
abanico de posibilidades para profundizar en los mecanismos de adquisicién de resistencia y, por
lo tanto, para la identificacion de nuevos farmacos capaces de eliminar células linfoblasticas con

fenotipo MDR (Universidad de Murcia, 2015).

Se ha podido comprobar que existen otras causas que estan implicadas en la resistencia a
farmacos; una de ellas son las Topoisomerasas, ya que estan relacionadas con el fenémeno de
resistencia a maltiples drogas (MDR). La muerte celular inducida por la droga antineoplasica es
proporcional al nivel de Topoisomerasa Il; mientras mas enzima hay mayor es la toxicidad. No es

sorprendente que la resistencia en algunos modelos experimentales se deba a unos niveles muy
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reducidos de Topoisomerasa Il y/o I. La mayor actividad de topoisomerasa Il en tejidos normales
se ha encontrado en el timo y el bazo. En tumores los valores méas altos se han detectado en cancer
de mama. Las roturas en el ADN tienen un absoluto requerimiento de ATP; en las células
resistentes se ha encontrado un nuevo polimorfismo de Topoisomerasas. Una mutacién en el punto
de union al ATP parece ser la responsable de la induccidn de resistencia topoisomerasa de ADN.
Varios estudios han demostrado la existencia de formas de Topoisomerasa Il funcionalmente

anormales en células resistentes a drogas (Ruiz, 2003, parr. 9 y 10).

La mayor parte de los pacientes con tumores que responden inicialmente a la quimioterapia
presentan recaidas en su evolucion, insensibles al tratamiento por la adquisicién de la llamada
resistencia adquirida a mdaltiples farmacos antineoplasicos. La investigacion sobre genética
bacteriana y sobre los mecanismos de resistencia bacteriana, asi como el desarrollo de técnicas con
ADN, han desempefiado un papel importante en el conocimiento de los mecanismos de resistencia
implicados en las células tumorales. Los fendmenos de mutacion y amplificacion genética
responsables de la resistencia a bacteriéfagos, por ejemplo, en la Esterichia Coli, fueron el punto
de partida de la investigacion sobre quimioresistencia en las células tumorales. Goldie y Coldman
relacionaron la capacidad de mutacion genética propia de estas células con la aparicion de
resistencia, y definieron los conceptos de “resistencia intrinseca y adquirida”. En las primeras

experiencias con cultivos de células tumorales, se observé la aparicién de quimio-resistencia a
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medida que se incrementaba la concentracion de la sustancia empleada: la Actinomicina D. Esta
resistencia también afectaba a otro grupo de farmacos como los antineoplésicos. En el estudio
farmacocinético de estos farmacos se observo un bombeo activo al exterior de la célula cuando se
unian a una proteina de membrana plasmatica, presente solo en las células resistentes. Varios
trabajos, que intentaron aclarar los mecanismos implicados en estos fendmenos de resistencia,
obtuvieron resultados similares. Se demostré también una correlacion entre el grado de resistencia
a la Colchicina en las células tumorales, la presencia de la Glicoproteina P en la membrana
plasmatica y la amplificacion del gen codificador de dicha proteina, el gen MDR1. La gran
similitud de esta proteina con las proteinas transportadoras bacterianas sugirié su mecanismo de

accion como transportador de membrana (De la Vega, Ruiz, Martinez y Ochoa, 2010, pp.118-119).

Se han descrito dos tipos de formas por las cuales se desarrolla la resistencia a farmacos
como se menciond anteriormente, las cuales son: resistencia intrinseca o innata y resistencia
adquirida; cada una de estas va a provocar efectos sobre el organismo humano y su actividad frente

a la administracion y efecto de los mismos.

La resistencia intrinseca es aquella en la cual el tumor es insensible o poco sensible al
tratamiento inicial, debido a factores inherentes al farmaco o a la célula tumoral en si. Esta
resistencia va a provocar la disminucion de la captacion del antineoplasico, disminucion de la

actividad de profarmacos, alteraciones en las enzimas diana, alteraciones en el metabolismo celular,
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un aumento en la expulsion del farmaco fuera de la célula diana y finalmente una alteracion en los
mecanismos de reparacion del metabolismo celular. Mientras que la resistencia adquirida se
observa en personas con recaidas de la enfermedad después de que el tratamiento estuviera

funcionando con éxito en un inicio (De la Vega, Ruiz, Martinez y Ochoa, 2010, p. 121).

Segun las evidencias cientificas, existe una hipétesis disefiada por el médico especialista en
oncologia James Hugh Goldie y Jim Coldman, también meédico investigador del cancer, para
explicar la resistencia al tratamiento en canceres y para desarrollar esquemas que permitan
optimizar la efectividad de los agentes quimioterapéutico, llamada “Hipotesis de Goldie-
Coldman”, en la cual explican un modelo matematico que predice que las células tumorales mutan
a un fenotipo resistente a una tasa dependiente de su inestabilidad genética intrinseca. La
probabilidad de que un cancer contenga clones resistentes a farmacos depende de la tasa de
mutacion y del tamafio del tumor. De acuerdo con esta hipdtesis, incluso los canceres detectables
mas pequefios contendrian al menos un clon resistente a farmacos; por lo tanto, la mejor
oportunidad de curacion seria usar todos los farmacos eficaces de quimioterapia; en la préctica,
esto ha significado usar dos regimenes de quimioterapia no resistentes en ciclos alternos. Asi, la
principal ventaja de usar poliquimioterapia es la disminucion de las dosis totales de cada
antineoplasico y poder disminuir también los efectos toxicos acumulativos graves en aquellos

pacientes que necesiten ciclos de quimioterapia durante mucho tiempo; lo ideal en un paciente seria
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inicial la quimioterapia cuando el tamafio del tumor sea lo mas pequefio posible (Sartor, 2017, p.

275).

Los principios de esta hipotesis es aplicada en las guias internacionales de Oncologia, las
cuales se basan en la combinacién de farmacos con diferentes mecanismos de accion que permitan
atacar el tumor, algunas de estas son la Red Integral Nacional del Cancer (NCCN) de los Estados
Unidos, Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), todas estas presentan las guias de practicas clinicas en oncologia, en donde
describen para cada tipo de cancer y estadio el protocolo de tratamiento al paciente, en los cuales
incluyen la cirugia, la neoadyuvancia que se refiere a cuando el paciente necesita recibir tratamiento
de quimioterapia antes de la cirugia para reducir el tamafio del tumor, protocolos de radioterapia,
lineas especificas de quimioterapia a seguir segun la respuesta del paciente asi como los farmacos
antieméticos disponibles para tratar los efectos secundarios mas comunes en los pacientes como

los vomitos y las nduseas.

Actualmente se dan nuevos descubrimientos en cuanto a informacidn genética humana,
para combatir los problemas multifactoriales que pueden llevar a una falla terapéutica, por esto, se
desarrollan farmacos mas especificos y dirigidos a cada enfermedad, como lo son los anticuerpos
monoclonales, también conocidos como terapias biologicas, que el Instituto Nacional del Cancer

en los Estados Unidos (2013) los definen como “Un anticuerpo es una molécula que se destina
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especificamente contra otra molécula, llamada antigeno y un anticuerpo monoclonal es aquel que
se produce de forma industrial por una sola linea de células que se unen a antigenos especificos
expresados por células™ asi como pruebas que permitan generar informacion atil para determinar
el prondstico del paciente y mejorar el enfoque del tratamiento que se le dé, que permitan alcanzar

mejores respuestas y menos efectos secundarios.

Segun la Sociedad Americana del Cancer (2016), La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprobo el venetoclax (Venclexta®) para pacientes con leucemia linfocitica

cronica (LLC) cuyos tumores tienen una alteracion genética especifica.

La aprobacion acelerada es para pacientes con LLC a cuyas células tumorales falta una
parte del cromosoma 17, lo que se hace referencia como eliminacion 17p, y quienes han recibido

previamente al menos una terapia para su cancer.

La eliminacion 17p que causa la falta del gen supresor de tumores P53 esta presente en
cerca de 10% de los pacientes que no han recibido tratamiento y en 20% de los pacientes cuyos
canceres regresan despues de tratamiento. Los pacientes cuyos tumores presentan la eliminacion
17p se consideran con un riesgo alto de que avance la enfermedad y tienen una esperanza de vida

de solo unos pocos arios.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000780268&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044846&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044846&version=Patient&language=Spanish
http://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Fast/ucm405447.htm
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000737156&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046657&version=Patient&language=Spanish
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Venetoclax es el primer farmaco aprobado por la FDA que se dirige a la proteina BCL2 en
celulas cancerosas. BCL2, la cual es parte de la via de sefializacion del p53 y regula una forma de
muerte celular Ilamada apoptosis, es sobreexpresada en muchos pacientes con LLC.
La sobreexpresion de BCL2 estd asociada con una resistencia mayor a farmacos y con

supervivencia de células del tumor. (Instituto Nacional del Cancer, 2016, parr. 1)

Los pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica, se les puede analizar las células de la
médula dsea en un microscopio, ya que en algunos casos los pacientes con esta enfermedad
presentan faltas en la seccion del cromosoma 17, denominada deleccion. Una deleccion en el
cromosoma 17 es asociada con un pronéstico menos favorable ya que generalmente no responden
tan bien al tratamiento inicial estandar, por lo que se debe de cambiar el enfoque del tratamiento al
paciente. Por ejemplo utilizar un anticuerpo monoclonal denominado venetoclax el cual esta
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para los pacientes que
presenten alteraciones cromosémicas en Leucemia Linfocitica Cronica. (Instituto Nacional del

Cancer, 2013, parr. 3)


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000613897&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000561720&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045812&version=Patient&language=Spanish
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este capitulo se inicia con el desarrollo de las conclusiones, las cuales se obtuvieron después
de realizar la investigacion. Posteriormente se hara referencia a recomendaciones que se piensa
generaran beneficios en un futuro a los profesionales en ciencias de la salud y poblacion en general,

principalmente la oncoldgica.

Conclusiones

El cancer es uno de los principales problemas de salud que enfrenta la humanidad, ya que
presenta un considerable impacto en la morbilidad, mortalidad y economia en las poblaciones en
todo el mundo, aumentando la tasa de mortalidad en un 30% entre los afios 1990 y 2011 en Costa

Rica, ocupando los tumores malignos el segundo lugar en las principales causas de mortalidad.

Existen dos formas en que se crea resistencia a farmacos: una es la adquirida, en la cual los
pacientes con tumores responden inicialmente a la quimioterapia y presentan recaidas en su
evolucion, mientras que otra es la intrinseca o innata, donde el tumor es insensible al tratamiento
inicial, creando falla terapéutica, asociandose con una reduccion en la acumulacion intracelular de

drogas.

La disminucion intracelular de drogas es el resultado del aumento de actividad de una

bomba extrusora desde el interior de la célula hacia el espacio extracelular, dependiente de energia
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conocida como Glicoproteina P, la cual presenta sobreexpresion en células tumorales resistentes a
maltiples drogas anticancerigenas y una alteracion en sus funciones fisiologicas; asi se vuelve de
gran importancia en la regulacion del transporte de farmacos, modificando el comportamiento

cinético y la biodisponibilidad de los mismos.

Se demostré que la Glicoproteina P se expresa en tejidos normales del organismo humano.
Muchos de estos tejidos tienen funciones secretoras y excretoras, lo que dirige a que esta proteina
desempefia funciones fisiologicas de proteccion ante toxinas exogenas, localizandose la barrera
hematoencefalica con funcidon de barrera a sustancias toxicas; su inactivacion causa nauseas,
vomitos y neurotoxicidad; en los hepatocitos, su ausencia reducen la eliminacion de tdxicos via
biliar y en las células epiteliales del tabulo renal, su inactivacion reduce la eliminacion de toxicos

via renal.

La distribucién anatomica de los transportadores de tipo ABC sugiere que estos podrian
Ilevar a cabo diversas funciones; entre ellas, limitar la absorcion intestinal de farmacos, excretar
diversos compuestos hacia el exterior celular, regulando los niveles celulares y tisulares de los

mismos, e impidiendo su ingreso al sistema nervioso central.

La Glicoproteina P presenta una amplia especificidad de sustratos; es posible que ocurran
interacciones entre farmacos reconocidos como sustratos (inhibidores o inductores) de la misma

cuando estos son administrados conjuntamente, ya que esta proteina representa una de las mayores
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barreras para el éxito de la quimioterapia del cancer. Se han encontrado niveles relativamente

elevados de esta proteina en muestras de diversas biopsias de una gran variedad de tipos tumorales.

El mecanismo por el cual actta la Glicoproteina P se caracteriza por el reconocimiento de
sustratos localizados en la superficie interna y externa de la membrana plasmaética, su transporte a
través de canales proteicos, siendo esta dependiente de ATP y regulada su actividad por la proteina

Quinasa C, afectando asi el transporte de farmacos al interior de la célula.

La actividad de los transportadores celulares en el proceso de absorcién de farmacos influye
sobre la biodisponibilidad sistémica de los mismos; por lo tanto, resulta de gran importancia
administrar una terapia combinada o poliquimioterapia en pacientes oncoldgicos para evitar que
los tumores creen resistencia, poder disminuir los efectos toxicos acumulativos graves en aquellos
pacientes que necesiten ciclos de quimioterapia durante mucho tiempo y asi, finalmente, obtener

gran eficacia clinica tras la administracion de drogas.

Se desarroll6 una nueva linea celular linfoblastica humana (IM-9R) la cual presenta altos
niveles de Glicoproteina P, generando una mayor resistencia al tratamiento con Daunomicina, al
contrario de lo que sucede con la linea IM-9, en la que dicha proteina no se expresa. Esta nueva
linea celular (IM-9R) permite su utilizacion en analisis que predigan la respuesta de las células
tumorales con fenotipo MDR a farmacos y permite la identificacion de inhibidores de la

Glicoproteina P.
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Se ha podido comprobar que existen otras causas que estan implicadas en la resistencia a
farmacos, una de ellas son las topoisomerasas, ya que estan relacionadas con el fendmeno de
resistencia a mdaltiples drogas (MDR), pues se ha demostrado la existencia de formas de
Topoisomerasa Il funcionalmente anormales en células resistentes a drogas, principalmente en el

cancer de mama.

Recomendaciones

Estudiar la posibilidad de usar los farmacos mas eficaces de quimioterapia y en
combinacion. Asi, utilizando poliquimioterapia se puede mejorar la eficacia clinica, disminuir la
posibilidad de que se cree resistencia y también los efectos toxicos acumulativos graves en aquellos

pacientes que necesiten ciclos de quimioterapia durante mucho tiempo.

Procurar administrar los ciclos de farmacos antineoplasicos en las personas, cuando el
tumor se encuentre lo mas pequefio posible; esto lograria una mejor eficacia clinica y menor

posibilidad de que se cree resistencia a estos.

A los profesionales en la salud, tomar en cuenta cuando un paciente presenta recaidas en su
enfermedad, pues existe la posibilidad de que el tumor haya creado resistencia frente a los farmacos
administrados, para asi poder tomar medidas preventivas a fin de evitar falla terapéutica y

desperdicio en el uso de los farmacos antineoplasicos.
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A la Universidad, realizar charlas y simposios para dar a conocer a los estudiantes acerca
de la resistencia a farmacos, principalmente en esta patologia, que la padecen muchas personas a

nivel mundial y nacional.
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