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R E S U M E N 

El cáncer es un importante problema de salud pública en Méxi­

co. Desde 1954 las neoplasias malignas ocupan uno de los 

diez principales sitios como causa de mortalidad. Algunas 

estimaciones indican que es probable que el número de defun­

ciones por cincer en M~xico sea de aproximadamente 50,000 

muertes anuales. 

Los tratamientos terapéuticos están dirigidos hacia la inhi­

bición de la nueva formación anormal, permitiendo que el res­

to del organismo quede sin dano. Estos pueden ser de tres 

tipos: radiactivos, quimioterapéuticos y quirúrgicos, los que 

ocasionalmente se les emplea en forma simultánea aunque gene­

ralmente se les utiliza en forma alternada, 

La qui~ioterapia del c•ncer implica el empleo de productos 

capaces de localizar, identificar y destruir células y teji­

dos malignos, sin daftar a los normales. 

Dentro de estos productos se encuentran algunos alcaloides 

aislados de 1~ planta Catharanthus roseus entre los cuales se 

encuentran principalmente la vincristina (VCR) y la vinblas­

tina (VBL) que han sido empleadas con éxito, desde 1963, en 

el tratamiento de la leucemia. y de otros chceres humanos. 

Estas sustancias se presentan en las plantas en muy pequenas 



proporciones {0.00025%), por lo que se requiere de grandes 

cantidades de ella para una producción comercial del medica­

mento; de VBL y de VCR se obtienen 1.0 g. y 20 mg/1000 Kg. de 

planta respectivamente. Debido a esta baja producción de los 

alcaloides se han realizado intensos estudios biosintéticos 

para conocer los intermediarios y las enzimas que actúan en 

la biosfntesis de estos dos alcaloides dinéricos, para que se 

pueda controlar ésta y se aumente el rendimiento haciendo asf 

mas rentable la obtención de estos alcaloides para uso farma­

c~utico. 

Hasta ahora se ttenen elucidados la mayor parte de los inter­

mediarios de la vfa de biosfntesis de los alcaloides diméri­

cos, pero varias de las enzimas a~n no se conocen, 

Hasta hace poco la Investigación farmacoc1nética de la VBL y 

de la VCR habfa estado severamente limitada por la falta de 

t'cnicas analittcas suficientemente sensibles, hasta el desa­

rrollo del radioinmunoensayo para estos alcaloides, lo que ha 

permitido medir los niveles en suero en tiempos más prolon­

gados. 
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INTRODUCCION 

El cáncer es un importante problema de salud pública en Méxi­

co. Desde 1954 las neoplasias maliqnas ocupan uno de los 

diez principales sitios como causa de mortalidad. De 1968 a 

1975 han sido la causa de mortalidad de ld población general; 

la tercera causa de mortalidad en la población de 25 a 44 

años; la segunda en la población de 45 a 74 años y la cuarta 

en la población mayor de 75 años. En los estados de Sinaloa 

y Tamaulipas las neoplasias malignas ocuparon el cuerto lugar 

en mortalidad Pn 1974. 

Al hablar del problema del cáncer en "éxico, un hecho cardi­

nal negativo es la deficiencia de la informaci6n estadfstica. 

Con excepción de algunas escasas publicaciones sobre preva­

lencia de clncer c6rv1co-uter1no (1, 2) y la inforMac16n clf­

nica. no uniforme, que existe en los archivos de hospitales 

institucion1les, en consultorios y en los nosocomios priva­

dos. el conocimiento ep1demiol6gico principal que se tiene 

r~s9ecto al cáncer, se basa en las tasas de mortalidad. 

En los últimos años se han registrado aproximadamente 20,000 

muertes anuales por cáncer en el pafs, lo que produce una 

tasa que fluctúa entre 36.5 y 37.6 defunciones por cada 

100,000 habitantes en los años de 1970 a 1973. 

En los últimos 50 ~nos se han observado cambios de gran im-

l . 



port<tncia eri la mortalidad en Méxicll. l.a tasa de mortalidad 

global descendió de 2400 a 750 por cada 100.000 habitantes. En 

ese mismo peri'odo la tasa de mortalidad por neoplasias (TMN) 

ascendió de 14 a 37.S por cada 100,000 habitantes. En la ac­

tualidad las neoplasias maliqnas ocasionan el 5% de las muer­

tes en Mé~ico; es decir uno de cada 20 meiicanos muere por 

cancer. En 1975 fallecieron Zl.674 mexicanos por c&ncer, y en 

1974 se reportaron 20,912 defunciones por cincer. 

En la gráfica I se muestra la ~endencia del crecimiento en la 

pobl1ci6n, la mortalidad general y las defunciones por c'ncer 

en 24 aftos, de 1950 a 1973. Se observa que la tendencia 11 

incre•ento de las muertes por c'ncer es ••yor proporctonal••n· 

te 1 11 tendencia del crect•tento de la pobl1ci6n y •'s a~n 

que h· ten den e 11 de la •orta 11 dad genera 1 ( 3). 
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GrHtca No. 1 Fuente: Direcct6n General de Est1dfsttc1 • S.I.C. 

La gr¡ftc1 11 muestra las defunciones por c¡ncer en M~xtco de 
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1945 a 1975. 

Las principales neoplasias malignas detectadas en el hospital 

de Oncologfa del Centro Mérlir.o Nacional del IMSS de 1960 a 

1975 son al cáncer del c~rvix, b) mama, e) linfoma, d) pul­

món, f!J piel. f) estómago y q) lannge (4, 5). 

'Un necho evidente e~ que el número de casos de cáncer aumentan 

año tras año. Algunas est1maciones indican que es probable 

que el n1mero de def~n(iones por cáncer en México sea de apro-

i1mad•mente 50,000 anuales. 
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Gríf1ca 11. Defunciones por cáncer en Mhico. Perfodo 1945-1975 
Estos son los datos Estadfst1cos sobre enfen11ed1des 
enco16g1cas !Ms recientes. 

3. 



í'1 cáncer afe<:til inrtistintamente al hombre y a la mu,jer, y 

aunqu~ hasta hace pocos aftos se habla considerado una enfer­

medad casi exclusiva de la edad adulta y de la vejez, las in­

vestigaciones cllnicas y epidemiológicas demuestran que los 

niños, aún los recién nacidos y los jóvenes, son también vic­

timas del padecimiento con cierta frecuencia. 

El cáncer es una enfermedad en algunos casos evitable. Es cu­

~able si se diagnostica a tiempo, cuando principia, Lo es 

menos en fases avanzadas, y m'1rta1 sir.o se trata, o si el 

tratamiento no es el adecuado. 

Los tratamientos terapéuticos est•n dirigidos hacia la inhibi­

c16n de la nueva formación anor•al, permitiendo que el resto 

del organtsmo quede sin dafto. Estos pueden ser de tres tipos: 

radiactivos, quimioterapéuticos y quirúrgicos, los que ocasio­

nalmente se les emplea en forma stmultinea aunque generalmente 

se les utiliza en forma alternada (6). 

La quimioterapia del cáncer implica el empleo de productos 

capaces de localizar, identificar y destruir células y tejidos 

ma]ignos, sin daftar a los normales. 

Dentro de estos productos se encuentran algunos alcaloides 

aislados de la planta Catharanthus roseus entre los cuales se 

encuentran principalmente la vincristina (VCR), (antes conoci­

da como leurocristina) y la vinblastina (VBL), (antes conocida 

4. 



como vincaleucoblastina¡ que lia11 sido empleadas con éxito, 

desde 1963 1 en el tratamiento de la leucemia y de otros cánce­

re, humanos (7. 8). Estos dos fármacos son más efic~ces en 

las neoplasias hematológi~as, en especial en la leucemia lin­

foblástica aguda y en los linfomas, y Lienen un menor efecto 

en 1 os tumores só 1 idos. 

Lri respuesta que producen estos dos fármacos en las leucemias 

es de un JO a un 50% y en los tumores sólidos de un 10 a un 

30 .. Cuando se c~mbinan ton otros medicamentos incolfticos 

dan una respuesta del 60 al 90% en los pacientes tratados. 

Estas sustancias se presentan en las plantas en muy pequeftas 

proporciones (0.00025%). por lo que se requiere de grandes 

cantidaoes de ella para una producción comercial del medica­

mento• de YBL y de VCR se obtienen 1.0 g y 20.0 mg/1000 kg de 

planta respectivamente. Para satisfacer la demanda mundial 

dic\J especie se colecta tanto de fuentes naturales como cul­

tiv~das, localizadas en Madagascar. Australia, Sudáfrica, An­

tillas Británicas, Sudamérica, Europa, la India y el Sur de 

los E. U. A. 

En México, la VCR y la VBL se utilizan en forma bastante amplia 

para tratar algunos tipos de leucemia y varias neoplasias. En 

el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional se utiliza 

la VBL en dos is de O. 1 mg/Kg una o. dos veces a la semana y la 

VCR en dosis de 2.0 mg/Kg cada 3 ó 4 semanas. En México estos 
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dos compuestos son de importación y se obtienen de la compañía 

Eli Lilly. 

En México se ha tratado de producir estos dos fármacos, en 

Ramos Arizpe Coahuila producían VCR, pero dada la elevada neu­

rotoxicidad que se presentó en algunos pacientes, debido posi­

blemente a una purificación deficiente, se ha suspendido su 

produ_cción. 

La VBL es ampliamente usada en el tratamiento de la enfermedad 

de Hodgkin (9, 10) y en el neoplasma testicular (II), mientras 

que la VCR exhibe actividad contra el linfoma de Hodgkin (12), 

la leucemia linfoblástica aguda (13, 14), el tumor de Wilmsy 

y el rabdomiosarcoma (15, 16). La neuropatia ha sido más fre­

cuentemente observada después de la administración de VCR, 

mientras que la mielosupresión ha sido la limitante de la VBL. 

Catharanthus roseus es una planta pantropical que probablemen­

te se originó en Madagascar o en las partes tropicales del 

viejo mundo¡ se dispersó por cultivo a la India, Indochina, 

I·ndonesia, Las Filipinas, Australia, Sudáfrica y el Oriente. 

Am~rica, Las Indias Occidentales, Europa y ~Rusia. 

En M~xico se distribuye en las zonas tropicales de Jalisco, 

Yucatín, Puebla, Veracruz, Oaxica, Baja California Sur y en 

otros estados; se le conoce con los nombres vulgares de mara· 

villa, teresita, vicaria, ninfa, pata de perro, maravilla de 
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España y pervinca. 

Es una planta subarbustiva de 40 a 80 cm de alto por término 

medio. de rápido crecimiento, leñosa en su base, con ramas 

erectas, hojas simples, enteras, sin estfpulas, opuestas, 

siempre verdes, coríaceas, mucronadas y obtusas. Existen en 

la naturaleza tres especies: alb~ (blanca), roseus (rosa) y 

acellatus (mezcla de blanco y rosa) (17}. 

OBJETIVO 

El objetivo de esta tésis es realizar una revisión bibliográ­

fica actualizada y lo más completa posible sobre los alcaloi­

des de C. roseus, incluyendo la biosíntesis de éstos a partir 

de sus precursores más lejanos hasta la formación de las mo­

léculas diméricas tales como las de la VBL y la de la VCR, 

pasando por todos sus intermediarios y enzimas que catalizan 

los pasos de formación, asf como su farmacologfa, ya que estos 

alcaloides son de suma imprtancia actualmente para et trata­

miento· de varios neoptasmas malignos. 

La importancia de este estudio radica en el hecho de que ta 

biosfntesis de los alcaloides derivados del indol es bastante 

nueva y la elucidación de los intermediarios y de las enzimas 

que actúan en su formación apenas se est'n descubriendo y 

algunas de las enzimas aún no se descrubren todavfa, asimismo 

la farmacocinética de la VBL y la VCR apenas se esti estudia~ 

'·' 
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do debido a que no habia las técnicas analiticas que pudieran 

medir la concentr~ci6n en el suero de estos alcaloides des­

pués de 24 horas de su aplicación en los pacientes. 

Asi mismo. el conocimiento de los mecanismos de biosfntesis 

de estos compuestos junto con el trabajo experimental que se 

est' realizando en el laboratorio permitirá probar los modelos 

de sfntesis y obtención de dichos alcaloides con el fin de 

obtener mejores rendimientos. 

8. 



CAPITULO. 

BIOSINTESIS DE LOS ALCALOIDES DE 

CATHARANTHUS ROSEUS DERIVADOS DEL INDOL 

Cath~_~_!~Jhu~ .iQ_S_~ es una planta que contiene casi todos los 

t ·¡ t>OS d~ a 1<.a1 ll i cii:s. derivados de 1 indo 1 , y que ha si do es tu­

d i~da en forma muy significativa en los últimos 25 a~os. 

En 1971, Kempis, Hesse y Schmid discutieron un interesente 

nuevo enfoque para la clasificación de los alcaloides del in­

dol basado en el establecimiento de su biosfntesis (lBJ. De 

este modo los alcaloides fueron divididos en 5 clases y dentro 

de caaa clase se desarrollaron varias subclases. Esta clasi-

ffcac16n se muestra en la figura 1: N6tese que el sistema 

numerado de los alcaloides indólicos es consistente interna-

mente~ asf el carb6n 3 en un esqueleto es el mismo carb6n, 

numerado 3, en un esqueleto diferente, ya que no es posible 

que un gran número de transposiciones complejas puedan llevar­

se a cabo al convertirse un esqueleto en otro, o que su for­

maci6n pueda ser de un tercer esqueleto diferente. 

El triptofano es el precursor biosintético de todos estos 

alcaloides, pero excepto para los alcaloides m&s simples, es 

raro 4~e sea la única fuente de carbono. Frecuentemente va­

rios de los carbonos son sum1.nistrados por otra fuente de . 
carbono, tal como una unidad de monoterpeno. Es la diversidad 

9. 
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de estructuras resultaute de es pr1.ceso 'la que ha sido res­

ponsable del gran interés en la biosintesis de los alcaloides 

indólicos durante los últimos 15 años. 

La biosintesis del triptofano diverge de los precursores de la fenilala­

nina y de la tirosina en la conversión del corismato a antranilato. Estos 

precursores provienen a su vez de la eritrosa-4-fosfato y el fosfoenol­

piruvato. La vía biosintética desde la eritrosa-4-fosfato y el fosfoenol­

piruvato hasta la formación del triptofano se muestra en la figura 2. 

El triptofano es descarboxilado por medio de la triptofano 

descarboxilasa para dar la triptamina. La triptofano descar­

boxilasa es 11 primera enzima que canaliza al metabolito pri­

mario L-triptofano hacia 11 sfntesis de los metabolitos secun­

darios. Esta enzima ha sido extrafda de C. roseus y ha sido 

parcialmente purificada por precipitaci6n con sulfito de amo­

nio y filtración en gel (19). La actividad de 11 triptofano 

descarboxilasa parece ser uno de los factores que regulan la 

biosfntesis de los alcaloides en C. roseus (20-22). 

A partir de 1960 se han propuesto cuatro hipótesis para expli­

car el origen del fragmento no triptamfoico de los alcaloides 

indólicos: a) Hipótesis de Woodgard (Berger-Hahn) {23)¡ b) 

Hipótesis de Wenkert o prefinica (24)¡ e) Hipótesis de .Leete 

o aceti lénica (25); d) .Hipótesis terpénica (26. 27). Figura 3. 

En la actualidad se han descartado las tres primeras hipótesis 
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(28, 29), debido a que proponen la intervención de unJ unidad E!r. 

C-1, lo Lual es incorrecto como se demostró re~ientemen~e (30, 

31) . 

Para la hipótesis terpénica se propuso una trayectoria gene­

ral cuya secuencia se dividió en tres puntos. En el primer 

punto se propuso que un glucúsido de la secologanina se con­

vertia al vincósido correspondiente. En el segundo punto se 

propuso una transformación del vincósido en alcaloides de los 

tipos Corinante y Estricnos. Finalmente, en el tercer punto 

se desarrollaron las familias Aspidosperma, Iboga y Eburna. 

Thomas y Wenkert (26, 27), propusieron que existfa una rela­

ción entre la unidad de 9 6 10 átomos de carbono de la unidad 

no triptamfnica y un esqueleto ciclopentanoide monoterptnico 

(32-36). Se realizaron experimentos de incorporaci6n con 
l lt 

precursores marcados con C y los resultados aportaron 

pruebas que co•probaron la validez de esta hip6tesis. Dife-
11t 

rentes mevalonatos de sodio marcados con C en las posicio-

nes 2, 3, 4 y 5 se administraron sucesivamente a plantas de 

c. roseus, Rhazia, Stricta y Rauwolfia y los alcaloides apare­

cieron marcados en las posiciones previstas por la hip6tesis 

terpinica (37, 38). 

En estudios recientes se ha demostrado que en la biosfntesis 

de los alcaloides monoterpinicos, la porc16n de monoterpeno 

de los alcaloides proviene el glucósido seco-iridoide secolo-

14. 



ganina (1) (39, 40) el cual proviene a su vez de la vía deri­

vativa del ciclopentanoide loganina (llJ (36), a partir de los 

monoterpenos aciclicos geraniol (III) y nerol (IV) (41-43). 

La via metabólica exacta entre el geraniol, el nerol y la lo­

ganina, de cualquier forma aún permanece incierta. Previamen­

te, estudios con trazadores han establecido que el IO-hidroxi­

geraniol (V) y el IO-hidroxinerol (VI) fueron incorporados a 

loganina y a los alcaloides derivados del indol en C. roseus 

(44, 45). Más recientemente, mezclas consistentes de 10-oxo­

geraniol (VII/10-otonerol (VIII), 10-hidroxigeranial (IX)/10-

hidroxheral (X), y 10- oxogeranial (XI)!-oxoneral (XII), tam­

bién se incorporaron (46), mientras que los derivados tales 

como el IO-h1droxicitronelol (XIII), .el IO-htdrox1citrone11l 

(XIV), el 10-oxocitronelol (XV). el c1tronelol (XVI), el · 

citronelal (XVII), el 11nalool (XVIII), el IO-h1droxilinalool 

(XIX) y el iridodhl (XX) no lo fueron (43, 45, 47). Estos 

resultados concuerdan con la observación de que una marca 

isot6pica en el C-9 del geran1o1 se encuentra entre el C-9 y 

el C-10 en la conversión a loganina (33, 34, 44) sugiriendo 

que la biosfntesis de logan1na involucra la conversión del 

gerin1ol y el nerol por medio de varios pasos oxidativos (e 

1somerizac16n apropiada) a 9,10-dioxoneral (XXI). La cic11-

zaci6n de (XXI) para producir (XXII), es seguida por una ela­

borac16n subsiguiente que entonces darfa loganina (44, 48). 

figura 5. 
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A pesar de la evidenc;a obtenida, falta información defin;tfva 

que considere la importancia geo•ftrf ca del doble enlace o 

evidencia directa que aporte la i•portancfa de los derivados 

del geraniol 9,IO·dioxigenado (~del nerol). 

Con el desarrollo de cultivos celulares de plantas, lo cual 

ofrece ventajas sobre~ uso de plantas intactas, ya que se 

tienen Menos problemas asociados con el transporte de metabo-

1 i tos y hay un Mayor control de las condiciones experimenta­

les (49), se espera que estas incertidumbres puedan ser re­

sueltas. Reciente•ente se ha determinado que suministrando 

una •ezcli de 10-hidroxigeranfol y de 10-hidroxinerol marca­

dos con deuterio a cultivos en suspensi6n de C. roseus se en­

cuentra hasta un 801 de alcaloides •arcados (50). Esta in­

corporaci6n fue superior 1 11 observada cuando se usaron 

plantas intactas para los estudios traza y di6 buenas pers­

pectivas para estudios posteriores. Posterior•tnte se prepa­

raron varios co•puestos 9· y/6 10-oxigenados deri·vado~ dt 

geraniol, geranial, nerol y neral •arcados con deuterio en el 

C·I (51). 

Los .resultados al su•inistrar la •ezcla de los compuestos •e!!. 

cionados en el p¡rrafo anterior son consistentes con el es­

qui•• de 11 figura 6. 

La vfa •ttab611ca propuesta incluye 11 h1droxilac16n del ge· 

raniol para producir 10-hidroxtgeraniol el cual 1 su vez es 
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hidroxilado en el C-9 para dar 9,10-dihidroxigeraniol. La im­

portancia del 9,10-dihidroxigeraniol como un precursor fue de­

ducida por su in~r· r~rac16n en la ajmalicina, mientras que la 

importancia de 11 geometrfa E acerca del doble enlace 2,3 fue 

mostrada por 11 pobre incorporaci6n del 9,10-dihidroxinerol en 

la ajmalicina (la geometrfa E es aquella geometrfa en la que 

la E proviene de la Jalabra alemana entgegen•opuesto, indican­

do que dos grupos qufmicos de peso molecular prioritario est'n 

en una posici6n espacial opuesta en un doble enlace). 

El hecho de que el C-10 es especfficamente hidroxilado antes 

de poder seguir siendo metabolizado fue establecido p~r la 

nula incorporacian del 9,10-hidroxtgerantol en 11 aj••licina. 

Los siguientes pasos en 11 vfa •etab61ica envuelven oxidacio­

nes sucesivas de los grupos hidroxilo del 9,10-dthidroxtgera­

niol para dar 9,10-dtoxogerantal (o un derivado equivalente, 

tal co•o un hidrato). Especffica•ente, los resultados de 

rastreo, aunque no concluyentes, sugieren 11 secuencia de ox1· 

dactones procediendo en el orden C-9, C-I y C-10. La sugeren­

cia de que el 9-oxo-IO-htdroxtgeraniol es el prt•ir tnter•e­

diario aldehfdico, est' bisada en la •eJor incorporact6n de 

la •ezcla dtl 9-oxo-10-htdroxigerantol y del 9-hidroxt-10-oxo­

geraniol. La i•portancta de 11 geo•etrfa E acerca del doble 

enlace 2,3 fue de nuevo corroborad• por la falta de tncorpo­

racian stgntftcattva del 9-oxo-IO-hidroxtnerol y del 9·htdroxt· 

10-oxonerol. 

19. 



La propuesta de que el siguiente intermediario en la vfa me­

tabólica es el 9-oxo-IO-hidroxigeranial, está basada en la 

pobre incorporación del 9,9,10,IO-tetraetoxigeraniol y la 

buena incorporación del 9,9,10,10-tetraetoxigeranial, lo cual 

implica que el 9,IO-dioxogeranial (o un derivado correspon­

diente tal como un hidrato) es el precursor y sugiere que el 

C-10 es oxidado después del C-I. La importancia de la geo­

metria E acerca del doble enlace 2.3 fue de nuevo ilustrada 

por la falta de incorporación del 9,9,10,10-tetraetoxinerol. 

La validez de usar derivados del 9,10-diacetal como substratos 

en lugar de los aldehídos correspondientes está basada en la 

observación de que el IO,IO-dimetoxigeranio1 fue tan buen pre­

cursor como el 10-oxogeraniol. Los pasos restantes en la vfa 

a loganina incluye la reducción del doble enlace 2,3 del 9.10-

dioxogeranial y la cicl 1zac16n (no necesariamente en ese ordtn) 

seguida por una posterior modificaci6n para dar 'cido deox11o­

gánico y finalmente loganina. La deoxiloganina y el ácido 

log&nico han sido previamente implicados como precursores (52, 

53). 

Mientras que se mostró que es importante la geometrfa E del 

dobl~ enlace 2,3 de los derivados 9,IO·dioxigenados, fsta no 

fue la situaci6n con los derivados 9-oxo 6 JO-oxigenados ya 

que todos los derivados probados mostraron ser buenos precur­

sores. Este resultado puede ser explicado en la base de que 

estos derivados son precursores indirectos, los cuales pueden 

ser canalizados en la vfa biosfntetica de los alcaloides d•l 
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indol a través de una secuencia apropiada de oxidación y/o 

isomerización y/o reduccidn, figura 7. Similarmente, también 

se sugiere que el nerol, el neral, el geraniol y el geranial 

con la secuencia apropiada de oxidación y/o isomerización y/o 

reducción e hidroxilación (en el C-10) también pueden ser 

canalizadas en la biosintesis de los alcaloides a través de la 

vfa del IO-hidroxi geraniol. 

Ya hay varios precedentes para las conversiones e interrela­

ciones delineadas en la figura 7. Se ha demostrado que el 
:+- + geraniol y el .nerol se oxidan (en la presencia de NAO y NADP) 

a geranial y neral en un extracto 1 ibre de células de c. roseus. 

La reacción inversa, la reducción de geran1a1 y neral a gera­

niol y nerol se ha mostrado que ocurre en la presencia de 

NADH ó NAOPH (48). Considerando la relac16n entre los deri­

vados del geranial y el neral no se necesita una catilisis 

enzimática, ya que los aldehídos son rápidamente 1somerizados 

bajo condiciones leidas ó básicas, con el equilibrio en favor 

de los derivados del geranial¡ la utilización subsecuente de 

solo los is6meros del geranial en la biosintesis representaría 

entonces el medio para el cambio del equilibrio en esa direc­

ción. Similarmente, la buena incorporación de los derivados 

9-oxo pudo ser informada por su ripida tsomerizaci6n a los 

isómeros IO-oxo correspondientes. El equilibrio µara la iso­

mer1zac16n es buena en los 1s6meros 10-oxo (51). La reducción 

del 10-oxo produce entonces el compuesto IO-hidroxi correspon­

diente. Considerando la hidroxilaci6n del grupo metilo en el 
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C-IO, se ha obtenido una preparación enzimática a partir de 

un cultivo en suspensión de C. roseus, así como también de la 

planta intacta, la cual es capaz de convertir al geranio] y al 

nerol en IO-hidroxigeraniol y 10- hidroxinerol respectivamente 

(54,55). 

Para obtener una corroboración posterior para el papel indi­

recto de los derivados 9-oxo y el ID-oxigenado, se llevaron a 

cabo experimentos de rastreo en los que mezclas de citral no 

marcado (una mezcla de geranial y neral) y varios de los deri­

vados marcados con deuterio se usaron como substrato asumiendo 

que, ya que el citral y varios de los derivados del geraniol, 

geranial, nerol y neral son precursores indirectos los cuales 

son introducidos en la vfa de los alcaloides indólicos a tra­

vés del IO-hidroxigeraniol, deberfa haber una competencia di­

recta entre ellos, disminuyendo significativamente la propor­

ción de la ajmalicina marcada producida. Por el contrario, 

la presencia del citral no marcado no debfa afectar signifi­

cativamente la incorporación del precursor directo marcado. 

Los resultados de los experimentos de competencia comprobaron 

las espectaciones anteriores. las incorporaciones del 9-oxo­

geranial. del IO-oxoneral, y del IO-oxonerol en la ajmalicina 

fueron cas; completamente inhibidos por el citral, mientras 

que la incorporaci6n del 9,10-dihidroxigeraniol no fue afecta­

da significativamente. Debe .notarse también, que existen 

además otras vhs pos f bles para la cana11zaci6n de 1 os precur­

sores indirectos en el IO-hidroxigeraniol y la vfa de los al· 

23. 



caloides del indol, y no todas éstas necesitan ser operativas, 

más aún, varios de los precursores indirectos no son necesa­

riamente producidos por las células sino más bien P.Ueden ser 

solo utilizados por ellas. Así por ejemplo, la catalización 

ácida de la isomerización del 9 ó 10-oxoneral daría el 10-

oxogeranial el cual sólo requiere la presencia de una reduc­

tasa no especffica para ser convertido en 10-hidroxigeraniol. 

La via biosintetica de la secologanina a partir de la mevalo­

nolactona con los intermediarios ya determinados especifica­

mente se muestra en la figura 8. 

Las enzimas que catalizan la biosintesis de la secologanina 

son: a) la geraniol-nerol hidroxilasa, b) la geraniol-nerol 

oxidoreductasa y e) la S-adenosil-L-metionina: ácido logánico 

metiltransferasa. 

A) Geraniol nerol hidroxilasa. Es la enzima que hidroxila 

tanto al geraniol como al nerol para dar sus derivados IO­

hidroxi 1 ados. Es una oxfgenasa del grupo citocromo ~5~ 

La electrofore~is ~n geles de acrilamida de esta enzima 

muestra dos b&ndas, una con un peso molecular de 63,000 

daltons y la otra de 78,000 daltons. En donde la banda 

m¡s ligera pudiera ser el producto de degradación proteolf­

't1ca de la de 78,000 daltons. Su actividad es estimulada 

por FMN exógeno, sugiriendo que es una flavoproteina. El 

espectro visible conff rm6 el carácter de flavoproteina de 
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la enzima (56). 

Esta reductasa transfiere electrones al ferricianuro y al 

2,6-diclorofenolindofenol, así como al citocromo c. No es 

inhibida por actinomicina A, dicumarol, superóxido dismu-
+ tasa o catarantina, pero si es inhibida por NADP y por p-

cloromercuribenzoato. Es altamente específica para la hi­

droxilaci6n 'de los metilos C-IO del geraniol y del nerol y 

su acción es dependiente del NADH y no hidroliza los piro­

fosfatos. Esta enzima se localiza en las vacuolas o prova­

cuo las. 

B) Geraniol nerol oxidoreductasa. Cataliza la conversión del 
geraniol a geranial y del nerol a neral, en la presencia 

de NAO+ ó NADP+ y la reacción inversa cuando se utiliza el 

NADH ó el NADPH (57, 58). Esta oxidación puede estar in­

volucrada en la biosfntesis, quizás como un intermediario 

entre el 10-hidroxigeraniol (o el nerol) y el ácido logá­

nico. 

C) S-Adenosil-L-metionina: ácido logánico metiltransferasa. 

~sta enzima ·convierte el ácido logánico y al ácido secolo­

gánico a loganina o secologanina (sus metilésteres) y ha 

sido parcialmente purificada por Baxter en 1972 y Coscia 

en 1971 (59, 60). 

La condensaci6n de triptamina y secologanfna producen dos 
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alcaloides diasteroisoméricos (XXIII, XXIV), los cuales se 

encuentran en la naturaleza, pero sólo uno de ellos actúa 

como precursor biogénico de los alcaloides representativos 

de los tipos Corinante, Iboga y Aspidosperma. En experi­

mentos de rastreo en~~ (61) se consideró que el 

isómero activo era el vincósido epímero (XXIV), mientras 

que el epímero 3-~-estrictosidina (XXIII) no era incorpo­

rado aparentemente en estos alcaloides. De aquí surgió una 

anomalía, ya que uno de los productos, la ajmalicina, po­

seía una estereoquímica 3-a- y por lo tanto debería haber 

3H 
XXIII: o< 

XXIV: ft 

una inversión del hidrógeno 3 si derivaba del vinc6sido. 

Experimentos posteriores indicaron que la configuración del 

hidrógeno 3 era retenida. 

En estudios recientes se llevaron a cabo conversiones bio-

miméticas de la estrictosidina y del vincósido a alcaloides 

heteroyohimbina (62., 63). El tratamiento del primero en 

.buffer acuoso a pH 5 a 6.5 con ~-glucosidasa en la presen· 

cia de borohidruro de sodio di6 sólo dos alcaloides: la 
'· 
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tetrahidroalstonina (XXXIV), y la ajmalicina (XXXI), en 

tanto que el vincósido produjo el isómero 3-e-acuamicina 

(XXV). Esto indica claramente que la estrictosidina es un 

precursor de los alcaloides 3-a-Corinantes bajo las condi­

ciones fisiológicas normales de la planta. 

XXV 

Una condensación no enzimática de la triptamina· con la se­

cologanina produce una mezcla del vincósido y del isovin­

cósido (64). 

La evidencia anterior sugiere que en la planta C, roseus se 

produce enzimáticamente sólo un epimero, el C-3 (S)-a-iso­

vincósido o estrictosidina. 

La aplicación de estrictosidina a explantes de C. roseus 

demostró que era incorporada a tetrahidroalstonina, ajrnali· 

cina, catarantina y vindolina, pero como se esperaba no 

dió el alcaloide 3-a-acuamicina. 

Por todo esto se ha asumido que la estrictosidina es el 

compuesto clave en la intrincada vfa metabólica que lleva 

a los alcaloides indólicos con diferentes estructuras, 
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La enzima que sintetiza la estrictosidina a partir de la trip­

tamina y la secologanina es la estrictosidina sintetasa, fi­

gura 8. 

La estrictosidina sintetasa ha sido obtenida a partir de ex­

tractos libres de células de C. roseus por precipitación con 

sultato de amonio, redisolviendo en buffer a pH 7,6 y tratán­

dola con dextran recubierto con carbón (65). 

La enzima pura es menos e~table, perdiendo la mitad de su 

actividad en una semana a 4ºC. Tiene un amplio rango de pH 

óptimo, entre 5 y 7.5 y valores de Km de 0.46mM para la seco­

loganina y 0.83 mM para la triptamina. El peso molecular 

obtenido por filtración en gel fue de 38,000. Su actividad 

no es inhibida por los reactivos que se unen a los grupos 

sulfhidrilo, ni por algunos alcaloides derivados de la es­

trictosidina~ lo que sugiere que no hay regulaci6n por retroa­

limentación (66). 

Recientemente se ha detectado que la estrictosidina (67, 69) 

y la catenamina (XXXIV) (70) son intermediarios pivotes en la 

formación enzimática de los alcaloides monoterpenofdes del in­

Jol del tipo heteroyohimbina (XXXV-XXXVII: ajmalicina, I9-

~iajmalicina y tetrahidroalstonina) en extractos libres de 

~élulas. 

Las reacciones inicial y final están catalizadas por la es• 
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trictosidina sintetasa (68) y la catenamina reductasa (70) 

res pee ti vamente. 

El complejo de la ajmalicina sintetasa convierte a la secolo­

ganina y a la triptamina en ajmalicina y a alcaloides rela-

cionados y fue estudiada primero por Scott y Lee en 1975 (19). 

El pH. óptimo de la enzima es 6.5 y acepta un amplio número de 

triptaminas substituidas como substratos; los inhibidores 

fueron metales de transición y la o-D-gluconolactona. El sis-

tema·parece consistir al menos de la estrictosidina sintetasa, 

de la a-glucosidasa y de una reductasa dependiente de nucleó­

tidos de piridina (71). 

La ajmalicina sintetasa produce también vallesiachotamina 

(XXVI) además de los alcaloides ya mencionados. Entre éstos. 

la 19-epiajmalicina presenta ún problema ya que no ha sido 

encontrada en C. roseus (72). 

XXVI 
El paso enzimático inmediatamente inicial, envuelve la acción 

de una B-glucosidasa la cual hidroliza al glucósido alcaloi­

dal de la estr1ctosid1na (XXIII) para dar una aglicona inesta­

ble (XXIX) h cual se abre para dar un dialdehido (XXX) (64) 
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con una configuración 3-a(S). Este compuesto altamente reac­

tivo (XXX) sufre una transformación posterior para dar la ca­

tenamina (XXXrV) como precursor de los alcaloides ajmalicina. 

19-ajmalicina y tetrahidroalstonina. En un esfuerzo por elu­

cidar esta secuencia de reacciones y por atrapar al precursor 

de la catenamina para su identificación, se incluyó BH; en la 

mezcla de reacción enzimática para reducir el dialdehido pro­

veniente de la estrictosidina y evitar así una conversión 

posterior. 

En presencia de BH; una preparación enzimática de C. roseus 

de un cultivo de células transforma a la estrictosidina en 

sitsirikina (XXVf I) y 16-iso-sitsirikina (XXVIII) las cuales 

son derivados del aldehído 4,21-dehidrocorinanteina (XXXII), 

un intermediario en la formación de los alcaloides del tipo 

heteroyohimbina. 

XXVII XXVIII 

La aparición de este par de isómeros (XXVII, XXVIII) bajo las 

condicione' de las reJcciones antes dichas demuestra que ~1 

dialdehido (XXX) es ,tan reactivo que no puede atraparse con 

aH; pero que sufre un cierre 1ntramolecular del anillo O para 
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dar el ion imonium (XXXII) o su forma polar. 

Es este intermediario, el aldehido 4,21-dehidrocorinanteina 

(XXXII) el que está envuelto en la biosíntesis de los alcaloi­

des monoterpenoides (XXXV-XXXVII), lo que es demostrado por 

la reducción con BH~ que da (XXVII), XXVIII), En ausencia de 

BH: la estrictosidfna es transformada a catenamina {70, 73). 

La estrictosidina es hidrolizada por la e-glucosidasa obtenida 

de la almendra dulce o por tratamiento ácido que da vallesia­

chotamina {62, 74), mientras que bajo las condiciones dadas 

en un extracto libre de celulas el aldehido 4,21-dehidrocori­

nanteina (XXXII) es el intermediario crucial; esto indica que 

existen enzimas especfficas involucradas en la secuencia meta· 

bólica desde la estrictosidina hasta la catenamina, 

Se ha propuesto {64) que el compuesto (XXXII), entre otros, 

est& erivuelto en la biosfntesis de los alcaloides monoterpe­

noides derivados del indol. 

La via biosintét1ca propuesta que produce los alcaloides del 

tipo Corinante (XXXV-XXXVII) con actividad hipotensiva se 

muestra en la figura ~· 

La primer enzima que actúa sobre la estrictosfdina en la vfa 

metabólica para p~oducir ajmalicina es la e~blucosidasa. La 

filtración en gel del sobrenadante de 37,000 g de las s~millas 

de C. roseus muestran la presencia de cuatro isoenzimas de la - . 
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e-D-glucosidasa cuando se analizaron con p-nitrofenil-B-gluco­

sidasa (75). Dos de estas hidrolasas fueron obtenidas de 

igual manera a partir de cultivos de callos. Una de estas a 

partir de planta completa y otra de callos, ambas con peso 

molecular de 50,000 daltones y ambas pudieron sintetizar ajma­

licina, pero esta capacidad se pierde rápid~mente. 

La inhibición de esta deglucosilación por la adición de 6-D­

gluconolactona, un inhibidor de la e-glucosidasa, confirmó su 

participación en la secuencia (71). 

En un sistema libre de células de ~~la e-glucosidasa 

convierte a la triptamina y a la secologanina, asf como a la 

geisoschisina (XXXIX) en ajmalicina (XXXV), Stockigt y Zenk 

(76) confirmaron después, la conversión de la triptamina y la 

secologanina en ajmalicina más dos alcaloides diastoméricos: 

la 19-epiajmalicina (XXXVI) Y· la tetrahidroalstonina (XXXVII). 

Figura 10. 

Para clarificar la intermediación de la geososchisina (XXXIX), 

l~ cual ha sido ya apoyada por experimen~os in vivo (77-78) e 

i n v i t ro ( 1 9 ) , se 11 e v ó a c abo e 1 es tu d i o ( 79 ) de la c i n é t i ca 
l !¡ 

de incorporación de una mezcla de (2- C)-triptamina y (aril-
3 
H)-ge1sosch1sina en la ajmaHcina en un sistema libre de 

células (19). Los datos demostraron claramente la interme-

34. 

diaci6n de la geisoschisin1 en la biosfntesis de la ajmalicina ~· 

y de la tetrahidro1lstonina. No se formaron cantidades sig-



~H ~N!J ~ 1 
H 

! 

OH 

XXXIX 
QellOIGhlllna 

1 

XXXV 

+ 

4 
NADPH 

1 

NADPH 

H-11 H-20 

OH 

XXXVIII a 

l1 

OH 

XXXVIII b 

if 1 

XXXIV 
catlftOlllna 

Figura 10. Intermediaci6n de la geisoschisina en la biosfntesis 
de la ajmalicina. 



nificativas de 19-apiajmalicina en estas incubaciones. La 

ciclizaci6n del anillo E parece así ser llevada a cabo por el 

ataque de un prot6n al C-20 en la cara "si" para dar ajmalici­

na. o a una velocidad mucho m§s reducida en la cara "re" para 

dar tetrahidroalstonina generando un nuevo ion carbonio en 

el C-19 el cual a su vez es estabilizado por el enolato de la 

cara "si". La geisosch1sina no es convertida en ajmalicina 

en la ausencia de las enzimas, figura Il. 

3 
La baja incorporación de ( H)-geisoschisina en la ajmalicina 

asf como su baja abundancia en la planta sugiere que siempre 

se encuentra unida a la enzima y también que es ripidamente 

convertida en otros alcaloides. 

Estos datos no descartan la intermed1ac16n de la catena•ina, 

la cu~l. como un producto en equilibrio de las especies {monium 

lXXXVIIlb), puede ser convertida en ajma11cina y en tetrah1· 

droalstonina. 

En ausencia de nucle6t1dos de pridina reducidos se acumula un 
¡ 

precursor de los is6meros de la ajmalicina el cual se ais16 y 

se .confirm6 que era la 20,21-deh1droajma11cina al cual se le 

di6 el nombre trivial de catenamina y puesto que la ajmali­

cina no es convertida en los 1s6meros (XXXVI) y (XXXVII) por 

11 •ezcla enz1mitica, debe haber un control estereoqufmico a 

nivel de 11 catenamina (XXXIV). Por tanto se puede raciona­

lizar una 1nterconvers16n catalizada enzimlticamente de la 
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ajmalicina para dar tetrahidroalstonina y/o una apertura del 

anillo tipo Michael para dar 19-apiajmalicina. 

A partir de la ajmalicina se forma la catarantina (XL) que es 

un alcaloide del tipo !boga, la cual junto con sus derivados 

en la forma intermediaria correspondiente del N-óxido, puede 

acoplarse con la vindolina (XLI) o sus derivados para dar los 

sistemas bisindol requeridos, figura 12. Bajo condiciones 

apropiadas (80) se obtienen rendimientos altos reproducibles 

(60%) de análogos de vinblastina proveyendo por lo tanto una 

ruta eficiente a partir de (XL) y (XLI). 

XL 
Cotarontino 

(Tipo !bogo) 

XLI 

Vindolino 
(Tipo Aspldospermo) 

La lfnea celular 200 GW l81) provee cataranttna en cantidades 

tres .veces mayor que las obtenidas a partir de c. roseus (ge­

neralmente se produce 0.0017% a partir de planta seca, mien­

tras que la lfnea celular da 0.005%). 

Se han usado extracto libres de céuhs de' C, roseus para de­

mostrar la formac16n de 3,4~dehidrovinblast1na y de leurosina 
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a partir de catarantina y vindolina marcadas con radiactivi­

dad. ~e ha establecido que la 3,4- dehidrovinblastina es un 

precursor de los alcaloides del grupo de la vinblastina (82. 

83). 

Un reporte reciente (84) describe el uso de cortes apicales de 

C. roseus para estudiar la incorporación de catarantina ·y vin­

dol ina en la vinblastina (XLIII) en una extensión de 0.006%. 

En vista de estas incorporaciones tan bajas en plantas intac­

~ds (85), se hicieron estudios (83) en extractos libres de 

células de C. roseus en los que si hubo incorporaciones sig­

nificativas de triptamina en la vindolina (XLI) (l.36%) (82), 

y un intermediario en una fase posterior (XLII) en el producto 

natural leurosina (XLV) (8.22%), catarina (XLIV) (15.15%) y 

vinblastina (XLIII) (1.84%) (86). 

3 
El (Ar-H)-catarantina es transformada al compuesto marcado 

(XLII, 3,4-dehidrovinblastina) en una magnitud del 0.54%, y el 

alcaloide leurosina (XLV) produce 0.36%. Más aún, la hcuba-
# ( 3 ) • 11+ ) ció~ simultanea de Ar-H -catarant1na y (Ac-C -vindolina pro-

dujo los dos compuestos marcados (XLII) y (XLV). 

Estos resultados, Junto con la transformaci6n de (XLII) a los 

alcaloides (XLIII), (XLV) y (XLIV) apoyan fuertemente el mode· 

lo siguiente de la biogénesis de los alcaloides del bisindol. 

40. 



XL + XLI --+ XLII ---.> XLV 

! ·~ ¿ 
XLIII XLIV 

Generalmente se acepta que los precursores con el esqueleto d• 

cleav1mina, tal como (XLVI), no estfn involucrados en la biO• 

sfntesis de estos alcaloides ya que no se han encontrado co•• 

puestos monomir;cos relacionados en la planta. Hís bien, 11 

desun16n inicial de un indol -3- tal como llLVII}, sustituye 

a 11 catarantina para producir alcaloides •ono•iricos, por 

. ejemplo (XLVIJ. El intermediario N-6xido (XLVIII} parece ser 

suma•ente probable. figura 13. La al1•en~ac1Gn del compuesto 

•arcado en e, rot•us ha sido ya 11evado a cabo (83}, pero la 
· fncorporacf6n especTf1ca de s61o el o.ooes •n la vincrf sttna 

(XLIX), fue considerada insignificante, De cualquier for••• el 

ulo actual de un 1nter•edtario tal co10 el lXLYlll) acopladt 

con (XLll dar1a las especies 1mon1úm, la cual con una reduc­

c16n enz1m&t1ca. usando NADPH como cofactor, darfa lXLII). 

Reduccio.nes conjugado s1aihres pueden llevarse a cabo pare 
1 

1 

los alcaloides 4-deoxivinblastina (LI) y 4-deox11euros1diftl 

(LI l.) , 

la formac16n de vinblastina, 1euros1na y catar1na a partir dt 

3',4~dehtdrovinbhstina (XLIIJ ya· ha sido de•ostrada. pero la 

1ncorporac16n sign1ftcattva de (XLII) en la v1ncr1st1na (XLI•) 

no ha sido demostrada (87), Varias rutas indirectas para dar 
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vincrfstfna pueden ser propuestas y una de fstas, envuelve una 

N·d••itilaci6n 1n1c11l y la subsecuente for•ilaci6n gana miri­

to 1 partir de 11 ox1dacf6n/desco•posic~6n ·de las a•fnas aro­

••ttcas terciarias por las per6xidas1s (88), Una propuesta 

interesante para la elaboraci6n de vinblastina se •uestra en 

la figura 14, Los •odelos. moleculares •uestran que la hidro­

x1perox1ndoleina (Llll} esta orientada 1deal•ente hacia la 

convtrs16n de (LIY) el cual puede representar un precursor fn~ 

•edtato de la vtnblastina, 

El hecho de que 11 conversi6n de (XLII) a varios productos 

naturales en estudio (vinbl•stina, leuros1d1na, leurosjna, 

vt~cr1st1na, vinc1dtolin1~ etc.), neces1t1b1 de una actividad 

d~l ttpo ptr5xidasa, se dedujo del uso de la peraxtdasa de 

rlbano tn extractos lib~ts d~·cflulas de c. roseus ·[89)~ Mas 

tarde st detect5 una actividad de per4xtd1s1 en txtra~tos 11-

bres de cflu111 de e, roseus, usando dos •ltodos de ensayo -

Jndtpendt.ntes l90}. 

L11 reacctonel con enzi••s dt c. roseus fueron •Is complicadas 

que 111 reacctonet con la per6x1d1s1 de rlbano en vista pro-
• b1blt•ent1 del nGaero de enz1•as presentes en los extractos 

de cflulas libres, 

~1 rtndtatento de la lturostna parece ser afectado al aenos 

por dos factorn. Pr1HrO, por tl rap1do consu•o de (XLII)I 

po1tblta1nte por las enz1••s del tipo per6xtd1sa, ast como 
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por otras enzimas presentes en la mezcla y segundo, la proba­

ble conversi6n posterior de la leurosina. 

Estos resultados sugieren fuertemente que la leurosina es un , 

producto natural, posiblemente formado a partir del 3,4-dehi­

drovinblastina (XLII) por una enzima del tipo per6xidasa. 

La incorporaci6n directa de la 3,4-dehidrovinblastina (91) en 

leurosina y catarina fue alta, y la presentada en la vinblas­

tina fue tambiin muy buena. Después de 50 horas de incubaci6n, 

una cantidad insignificante fue transformada en vincristina, 

La incubaci6n de leurosina marcada produce un 12% de incorpo­

raci6n en la catarina (XLIV). mientras que en un experimento 

blanco: solo se nota una conversi6n del 11. Esto sugiere 

fuertemente que (XLV) es verdaderamente un producto natural y 

no un artefacto {92). 

Estudios biosintfticos recientes que evalúan la incorporac16n 

de loganina 1 vindolina y, catarantina en la vinblastina mues­

tran valores de incorpor1ci6n de muy baja especfficidad (84, 

as •. 93). 

En resumen, las incorporaciones significativas de (XLII) en 

la vinbl1stin1 1 leurosina y catirina apoyan fuertemente la 

teorfa de que es en realidad el 1nter•ediario clave en la 

biosfntesis dt los calcaloides dimfricos del tipo de la vfn-
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blastina. 

La vía hipotética (38) para la biosintesis de los alcaloides 

del tipo lboga, Aspidosperma y Estricnos permanece sin probar 

ya que las pruebas de la presencia de cualquier alcaloide 

indó11co más alla del tipo Corinante en las células cultivadas 

todav1a no es riguroso (94). 

Observaciones recientes muestran l95, 96) que la síntesis de 

los alcaloides del tipo Aspidosperma e Iboga, los cuales apa­

recen mis tarde en la vfa biosintftica, pudieron llevarse a 

cabo despu6s de que la for•act6n de los alcaloides Corinante 

ha alcanzado el •lxi•o. 

Se ha de•ostrado que los cultivos de teJ1dos vegetales han 

sido Gt1les para estudiar las propiedades y regulac16n de la 

vfa ••t1b611ca del •atabolis•o secundario (97,98,99), Recien­

te•ente se ha podido estimular la b1osfntes1s del alcaloide 

1nd611co aJ•alicina en cultivos en suspens16n de e; roseus 

•odificando 1as condiciones del medio de cultivo (20, 100) • 

• 
La producci6n de alcaloides en cultivos celulares puede ser 

considerado co•o un proceso de diferenc1ac16n gobernado por 

las condiciones a•bientales asf como por el genotipo del ma­

tertal en cuesti6n (101), Mientras que las condiciones a•­

bientales que pueden inducir a las cllulas en cultivo a sinte­

tizar y acu•ular alcaloides han sido bastante bien descritas, 
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la selecci6n de un genotipo prometedor requiere una continua 

investigación (102). 

Se ha observado (103) que los cultivos de células a partir de 

diferentes plantas, aún derivados y propagados de la misma 

manera, muest~an diferentes vfas enzimáticas, quizás debido a 

la perdida o ganancia de actividad de algunas enzimas, 

Un estudio de más de 400 callos y cultivos en suspensión (102) 

de C. roseus detectó que la composici6n de los alcaloides 

parecfa ser especffica para cada lfnea celular {104), 

Este acercamiento de variaciones, potencialmente útiles, en 

la producci6n de metabolftos secundarios que están siendo ex­

plotados para dar lfneas de interés farmaco16gico, 

Se ha encontrado que el contenido de alcaloides es óptimo si 

el crecimiento es iniciado por un inóculo que se encuentra en 

la fase logarftmica de crecimiento y con un fndice mftótico 

alto (105). Se ha demo~trado (106) que el porcentaje de los 

alcaloides por gramo de peso seco se incrementa con el tiempo, 

co~ una produccidn óptima a las 3 a 4 semanas. ton respecto 

a los periodos m&s tempranos del crec1~1ento del cultivo se 

demuestra un incremento mis r6pido en la biosfntesis de la 

aJmalfcfna y la yohimbina (famflia Corinante) que la observada 

par~ la vfndot1na (fa•ilta Aspidosperma). 
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Tambi~n se ha estudiado el efecto de los b1orreguladores en 

la biosfntesis de los alcaloides indólicos en cultivos de 

c. roseus {107, 108), 

Se han realizado experimentos {94} con J,1-dimetilpiperidina 

(LV). 2-dietilamino-3,4-diclorofenilfter {LVI), 2 -d1etilami­

noet11-2,4-dic1orof~n11eter (LVII), 2-d1et11aminoeti1-a-naft1-

léter {LVIII) y 2-dietilaminoetil-3,4-d1metflfen1lfter (LIX) 

a una concentración de 5 mg/l en cultivos de cflulas de 

c. roseus 11 séptimo dfa de crecimiento, Entre los 5 compues­

tos probados el LV. LVII y el LVIII mostraron un incremento 

del 20% en los alcaloides totales con un incre•ento concomi­

tante de 1j•1licin1 y de c1tarantin1, 

La concentrac16n ópt1•a de {LVII) se encontra entre 2 y 5 •g/ 

11 resultando en un incremento.del 22% del total de alcaloi· · 

des por gra•o de peso seco. se observaron incrementos en el 

contenido de aJmalic1na {de 270 a 575 %) y de catarantina {de 

82 a 146%}, Concentraciones de 10 ag/1 de llYil) inhiben la 

sfntesis de los alcalotdes. 

~ 

El incr••tnto de los alcaloides 1nd611cos •onoterpln1cos puede 

ser el resultado de la inducc16n de precursores terpenoides. 

co•o se.ha reportado en algunos casos {109). O como en el 

caso de las a•inas terciarias, tambifn pueden actuar co10 

1trapador11 de oxfgtno, protegiendo la dtgradac16n oxid1ttv1 

dt los 1lc11o1des ind61icos. 
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Durante los años recientes el interés por los tejidos de plan­

tas cultivadas como productoras de metabolitos secundarios de 

valor comercial se ha incrementado considerablemente. Los 

callos y los cultivos en suspensión pueden ser usados en prin­

cipio, pero se prefiere el último tipo. La baja productividad 

de los productos naturales en tales cultivos tisulares, es de 

cualquier forma, un problema reconocido y se estin haciendo 

varios intentos para manipular el metabolismo total de las 

células para incrementar el metabolismo total de los productos 

en cuesti6n. 

Otra •etodologia ha sido la de la inmovilizaci6n de las célu­

las, y en general la producci6n de metabolitos secundarios 

por estas cflulas fue mayor que la de las células suspendidas 

libres'b1Jo las mismas condiciones (110, 111). Adeids, parece 

que el potencial qufm1co de cflulas de plantas que normalmente 

crecen despacio pueden ser m&s eficientemente explotadas por 

· inmovi11zaci6n (112). 

La tnmov11izac16n de cflulas, de plantas y protoplastos (con 

o sin regeneraci6n de la pared celular) muestra un potencial 

prometedor para la producci6n de compuestos naturales ya sea 

por sintesis de novo, por sfntesis a partir de precursores 

distantes o por simple biotransformación (111). 
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CAPITULO II 

FARMACOLOGIA DE LOS ALCALOIDES DE 

CATHARANTHUS ROSEUS DERIVADOS DEL INDOL 

Las propiedades medicinales de C. roseus han sido descritas 

en el folclor desde hace muchos aftos en varias partes del mun­

do. La pretendida acci6n hipoglucémica por vfa gástrica mo­

tivó en 1949 la investigación de fracciones cru~as obtenidas 

de esta planta. Trabajando con extractos de C. roseus, Noble 

y colaboradores (1958) (113) y Johnson y sus asociados (1960) 

(114) no puedieron confirmar la actividad hipoglucfmica en 

los ani•ales de experimentaci6n, sin embargo el pr1•er grupo 

observ6 granulocitopenia y depresi6n de la mfdula 6sea en la 

rata, efectos que sirvieron para guiar la extracci6n y pur1· 

ficac16n de un alcaloide activo, al que se le d16 el no•bre 

de v1ncaleucoblastina. Las investigaciones de Johnson y co­

labor~dores {1959) (115) demostraron que ciertas fracciones 

alcaloidales tenfan actividad contra la neoplasia 11nfocft1ca 

aguda del ratón. De estos extractos se aislaron cuatro alca­

loides di•fricos activos, que se conocen ahora con los si-, 
gu1entes no•bres: vinblastina (antes v1ncaleucoblastina, VBL), 

v1ncr1stina (VCR), vinleurosina (VLR) y vinros1dina (VRD). 

S61o la VBL y la VCR han recibido extensa 1nvestigaci6n clfni-

ca. 

Los cuatro alcaloides de c. roseus son muy se•ejantes desde 

so. 



el punto de vista químico, son compuestos diméricos asimétri­

cos que contienen un núcleo indol y otro dihidroindol. 

Las estructuras de la VBL y la VCR difieren sólo en que la se­

gunda contiene un grupo formilo en lugar del metilo unido al 

nitr6geno del dihidroindol de la molécula. 

OH 

Vlncrlstlno R = CHO 

Vlnblostlno R • CH1 

L•s pequeftas diferencias de estructura de estas. grandes •o­

liculas de alcaloides producen diferencias notables de toxi­

cidad y espectro antitumoral. Pequeftos cambios adicionales 

en la estructura de los otros dos alcaloides activos causan 

profundas diferencias en sus espectros antineoplisicos experi­

mentales. Diversos alcaloides dimiricos relacionados con la 

YCR·Y la YBL carecen de actividad bio16gica; entre ellos están 

la neoleurocrfstina. ta neoleurosidina y la catarina, las cua­

les s61o tienen una diferencia en el valor de pKa, lo que 

1nd1ca un cambio, probablemente'con for•1ci6n de una amida, 

del n1tr6geno b'sico en la porción de la catarantina de la mo­

lfcula, La eli•tnac16n del grupo acetilo en el C-4 de la VBL 
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destruye su actividad antileucémica. y lo mismo hace la aceti­

laci6n de los grupos oxhidrilos. Tanto la hidrogenaci6n del 

doble enlace como la formaci6n reductor~ de los carb1Roles 

reducen o destruyen la actividad de estos compuestos. 

ACCION FARMACOLOGICA 

La acci6n fundamental de los alcaloides de C. roseus es 11 

antineoplásica citot8xica (116. 117). como se describe a con­

t1nuac16n: 

l. ACCION CITOTOXICA 

a} Acci6n antineopllsica, En los animales de exper1menta­

c10n lratas y ratones). la VBL y la YCR poseen una po­

tente acci5n 1nhibidora del crecimiento de los tu•ores 

transplantados l118). y se observa un sensible aumento 

de la supervivencia.de ·los ani•ales~ asf sucede en el 

carcino•a asc1t1co de Ehrlich, en diversos tu•ores 

leucl•icos transplantables, el sarcoma 180, el carc1no­

•• Walker 256 y el linfoma L 1210 (119, 120). In v1tro, 

en cultivos de cflulas de carcino•a farfngeo humano, 
• dichos alcaloides producen una completa inhib1c15n del 

creci•iento a concentraciones muy pequenas (121) y a 

dosis elevadas provocan la muerte celular. 

En el ho•bre, la VBL y 11 VCR son activas con una •ar~ 

cada d1s•1nuc10n (122-124) en los linfomas, leucemia 
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aguda (s61o la VCR en este caso) y en tumores s61idos, 

como el carcinoma mamario, el gastrointestinal, el 

neuroblastoma y el c'ncer del pulmón (en este caso sólo 

la VBLJ (124). De todu 111aneras en los tumores sólidos 

los efectos son limitados (124). 

Como sucede con todos los fármacos antineoplisicos, los 

alcaloides de C. roseus dan lugar a resistencia, tanto 

en los animales como en el hombre, con la caracterfs­

tica de que no existe resistencia cruzada entre los dis­

tintos alcaloides de la planta (122). 

b) Acci6n hematopoyftica. Los estudios c11n1cos y expe­

ri•entales han demostrado que el efecto citot6xico 111is 

i•portante en las cllulas normales es la depres16n de 

la 111ldula 6sea, 111an1festada principalmente por leuco­

penia. En este respecto, la VCR y 11 VLR no son tan 

potentes como la VBL¡ en esta última, éste es el factor 

que limita la 111agn1tud de la dosis, La toxicidad re­

lativamente baja de la VCR en las células normales, 
1 

hace de este agente un 1nstru111ento extraordinario entre 

los 111edica111entos 1ntineop1¡s1cos, y un agente que hay 

que to111ar en cuenta cuando se requiere qut111toterapia y 

est• alterado el funcionamiento de la 111ldula 6sea. 

MECANISMO DE ACClON. Los alcaloides de c. roseus se unen a 

las prote1nas 111icrotubular11 n1c11artas para la división celu-

53. 



lar. Est,as. protefnas for1111n el aparato del huso, que per•f te 

a los cr·~~o1aas separarse 1 uno y a otro extre110 de la cél uh 

en divtsiO". los alcaloides de C. roseus al p1recer.disuel­

ven esta protefna y llevan a la 11uerte a la célula durante la 

mitosf s. La VCR y la VBL actúan en la mitosis (126. 127) en 

especial en la profase (128). 

La actividad anti•it6tica de varios alcaloides de c. roseus 

es casi la 111isH para la VBL, la VCR, la deacetilvinbhstina, 

mientras que para la leurosfdina es cerca de 100 veces menor. 

la catarantina es un antfmit6tico dibil, mientras que la vin­

dolinea es inactiva (129). Es notable que la tnteracc16n de 

estos derivados con la tubulfna es paralela con la actividad 
1 

antfaft6t1ca (130), 

Debe notarse que los alcaloides .de R. roseus interactQan y 

pueden precf pftlr un núaero dt protefnu acfdicas y fctdos nu· 

clefcos ade•ts de 11 tubu11na (131), En particular, los alca· 

lofdes de c. roseus fnteractQan con la actfna. 

Estudios realizados fn vftro sobre cflulas tu11orales del car­

ctno•a ascftfco de ~hrltch y de 11 •fdula 6sea y 11ediante el 

t•pleo dt 116topos radfacttvos han demostrado que 11 YBL y la 

YCR ttenen la propttdad de tnhtbf r la sfntests del leido ribo· 

nuc11fco, sobre todo el ARN dt transferencia, es decir uno de 

101 r11pons1bl11 tn•1diato1 dt la sfntts1s dt las protefnas 

c1lul1r11, por 10 que un trastorno de este tipo ts c1p11 de 
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detenP.r el crecimiento celular y aún producir la muerte de las 

células (117). 

La VBL en los cultivos tisulares parece interferir con las 

vfas metab61icas que parten del ácido glutámico a la urea y 

con el ciclo del ácido cítrico (132). El triptofano y el áci­

do glut&mico dados antes que la VBL a los ratones con tumor 

ascftico de Ehrl1ch causan una reducción en el número de las 

fuguras mitóticas, sugiriendo alguna actividad protectora 

(133). Vaitkev1cius notó una aminoración de la toxicidad de 

la VBL en pacientes cuando era combinada con glutamina. Sin 

embargo, la protección fue sólo parcial, y la dosis tolerada 

de VBL solamente se incrementó cerca del 30%. 

USOS TERAPEUTICOS. El uso de la VBL para ap11caci6n general 

se autorizó en 1961, con recomendación de que se empleara en 

la enfermedad de Hodgkin y en el coriocarcinoma resistente al 

metotrezato. Su espectro de acción en diversas neoplasias se 

encuentra actualmente bajo investigación. Se ha obtenido 

cierta respuesta en el ~infosarcoma, el sarcoma de células 

reticulares, micosis fungoide, leucemias agudas y crónicas, 

neuroblastoma y enfermedad de Letterer-Siwe (histiocitosis X) 

(9), y también en los carcinomas de la mama (142), del pulmón 

(9), de la cavidad bucal, del testfculo y de la vejiga uri­

naria (134). Es también útil eh el tratamiento de algunos 

neoplasmas malignos inoperables, incluyendo los del pecho 

(177), bronquios y testfculos (135, 136) y en el neuroblastoma 
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y coriocarcinoma (177), 

La eficacia de la VBL no disminuye cuando la enferme4ad de 

Hodgkin es refractaria a los agentes alquilantes. Se ha sefta­

lado una notable mejorfa en SO a 90% de los casos. 

La VCR tiene un espectro de actividad clfntca semejante al de 

la VBL pero hay algunas diferencias notables. Un aspecto es 

la falta de resistencia cruzada entre estos agentes, a pesar 

de la gran semejanza entre sus estructuras qufmicas. La VCR 

es eficaz en la enfermedad de Hodgkin y linfomas afines¡ aun­

que en la enfermedad de Hodgkin es menos eficaz que la VBL, 

pero es mis útil en el linfosarcoma linfocftico {13, 14). En 

la leucemia aguda, particularmente en el nifto, la VBL rara vez 

es Gttl, mientras que la VCR produce un gran namero de res~ 

puestas. 

En algunos casos, por la rapidez de su acción y por su menor 

tendencia a ejercer una acci6n mielorrepresora, la VCR es un 

agente mis ef1caz para tratar el problema de la panc1topenia, 

Se usa en el tumor de Wilms, en el neuroblastoma y en los 
• tu•ores del cerebro, pecho y pulm6n en conjunci~n con otros 

agentes. 

La VBL es un componente de la comb1nacian de 3 ffrmacos para 

la e1ecc1dn del tratamiento en el carcinoma testtcular, Junto 

con otros tres f•rmacos es componente de la comb1nac16n que 
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provee el tratamiento de segunda eleccion para la enfermedad 

de Hodgking, También es un fármaco de segunda elección para 

el tratamiento del coriocarcinoma y del carcinoma celular 

renal. Esta. como fármaco de tercera elección para el neuro­

blastoma. tumor de pecho. carcinoma celular de la cabeza y el 

cuello y en la micosis fungoide. Ha sido también usada en el 

tratamiento del linfosarcoma. sarcoma celular reticular y en la 

enfermedad de Letter-Siwe (16). 

La VCR es el alcaloide más ampliamente usado de los fármacos 

antineoplásicas. En combinación con prednisona es el trata­

miento preferido para inducir la disminución de la leucemia 

linfocftica aguda. En combinación con citarabina y predniso­

na. es una de las tres combinaciones de elección para las 

leucemias agudas mielogénicas. Es componente del MOPP (meclo~ 

rotamina. VCR. procarbazina y prednisona}. que es el trata­

miento de primera elección para la enfermedad de Hodgkin y es 

también un componente de la combinación de segunda elección. 

Esta inclufda en todas las combinaciones de cuatro compuestos 

para la elección primar~a en los linfomas que no pertenecen a 

la enfermedad de Hodgkin. Es también un componente de una de 

las dos primeras combinaciones de elección para el carcinoma 

broncogénico. y con dactinomicina. la combinac16n de elección 

en el tratamiento del sarcoma de Ewing. neuroblastoma. y en 

el rabdomiosarcoma embrional. La combinación de VCR y doxo­

rubicina es el segundo tratamiento de elecc16n p•ra el carci­

noma de pecho (16). Algunas autoridades prefieren usar la 

57. 



VCR sólo para inducir remisiones y no para mantenimiento, por­

que su uso cranico favorece la neurotoxicidad, · 

la VCR induce una dfsminuci6n completa o parcial en la leuce­

mia linfocftica aguda en 3 ó 4 semanas aproximadamente en la 

mayorfa de los niños en que es usada; con la administración 

concomitante de corticosteroides la velocidad de respuesta es 

elevada (137). 

La leucemia en el sistema nervioso central no ha sido tratada 

en forma exitosa con el sulfato de VCR; esto sugiere que el 

fármaco no entra en el fluido cerebroespinal en concentracio­

nes oncolfticas, por lo que debe ser siempre usada con otros 

agentes oncolfticos si el proceso leuc~mfco involucra al sis­

tema nervioso central. 

La leucemia monocftica es una forma de leucemia que es dif fcil 

de tratar y se desarrolla en forma relativamente r4pi~a y 

termina fatalmente en pocos meses. la VBL ha tenido un pe~ 

quefto efecto en el tratamiento de esta leucemia (138). 

Los linfomas que no pertenecen a la enfermedad de Hodgkin es 

un grupo heterogtneo de.tumores de los n6dulos linf•ticos que 

varfan en su progn6st1co y van desde ser tumores relativamente 

bentgnos, de lento crecimiento, hasta tumores agresivos de 

crect•tento muy riptdo (linfo•a hist1ocft1co difuso), conocido 

previ1•1nte co~o sarcoma celular reticular, La sobrevida me~ 

··;1 
. " 
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dia de los pacientes con linfoma histiocftico difuso era de 10 

a 12 meses antes de que se usara la combinación quimioterap@u­

tica. Ahora se conocen varias combinaciones efectivas para 

esta enfer•edad, incluyendo a la COPP '(ciclofosfamida, VCR, 

prednisona y procarbazina), a la CHOP (ciclofosfamida, hidroxi­

daunorubicina, VCR y prednisona) y a la COMLA (ciclofosfamida, 

VCR, metotrezato, leucovorfn y arabinosil citosina) (139). 

Este programa para el tratamiento ha producido altas velocida­

des de completa remisión. 

El rabdomiosarcoma que es un tumor de lá niftez es r4pidamente 

fatal y tiene una sobrevida de 5 al 10% por 5 aftos y es sensi­

ble a la quimioterapia con actinomicina D, VCR y ciclofosfamida 

( 139) . 

El tratamiento de pacientes con c'ncer de pecho metast•sico se 

ha mejorado desde la introducci6n de la combinaci6n de la qui­

mioterapia. Las combtnaciones que utilizan 5-fluorouracilo, 

ciclofosfamida, metotrezato, VCR y doxorubtcina se han repor· 

tado que producen veloci~ades de respuesta del 50 al 80% en 

pacientes no tratados previamente (140), 

Un estudio reciente demuestra que la combinaci6n de la quimio. 

terapia usando BCNU, mitomtcina e, VCR y prednisona (141) tiene 

una actividad marginal en los pácientes tratados previamente 

con adenocarcinoma del pecho. Un estudfo de Konits (142) indi· 

ca que hay una mejor respuesta con a 1 tas dos is de mitomi ci na C 
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en co•bin1ct6n con VCR 6 VBL. 

Varios estudios clfnicos en el cincer de pecho 1v1nz1do han 

sug1rido que 11 1dri1•icin1 en co•binac16n con 11 VCR pueden 

producir frecuencias de regresi6n •is altas (52-661) que 11 

adriamicin1 soh (401) (143, 144}, pero hto no ha sido confir­

••do 1n ensayos clfnicos controlados (145), siendo la respuesta 

para h 1drh•icin1 sola del 571 y de h 1drh11ticin1 •h h 

VCR del 521. 

La exp1rtenct1 con 11 qut•toterapta co•binada FVH L5-fluorou­

r1ctlo, VCR t h1droxture1), conftr•a la acttvfdad •~derada de 

la polfqut•tot1r1pt1 en el control del clncer colorrectal ••­

tast•stco. Aunque estudios r1cf1nt1s (1461 han concluido que 

11 FYH no tiene un 1•pacto prtnctpal en el curso natural del 

cancer colorrectal avanzado, 11 obtuvo una respuesta postttva 

en 43 pacientes de 112, tratados con una co•btnacfan de 4. far~ 

•1cos: 5-fluorouractlo, dacarbaztna, YCR y BCNU (.FIYI} (147). 

En un estudio r1ct1nt1 l148l se observó que la sustttuc16n de 

11 •ito•tctna C por BCNU en 11 co•bin1ct6n FlYB, presenta una 

respuesta baja que va del 41 11 321, lo cual indica que 11 

sust1tuct6n de 11 •1to•fctn1 e por BCNU hace ••nos efectiva la 

co•btn1ct6n de estos 1•r•1cos. 

La co•b1nac16n de PVI tYIL, bleo•tctna y cts-dtclorodo•tna con 

plattnol en 11 trata•tento del •elano•• ••tast•stco se ha re­
portado que da una respuesta objetiva del 471 (149). Pero 
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·~ 
estudios recientes (150) no comprobaron esta respuesta del 471. 

Esto fue probablemente debido a que el melanoma es notoriamente 

impredictible. aunque tal variación en la respuesta a la qui­

mioterapia ya ha sido reportada {151). Este programa de tra­

tamiento es t6xico y los efectos laterales son profundos. La 

náusea. vómito, mucositis y alopecia lo convierten en un pro­

grama dificil de aceptar por los pacientes. Basados en la fal­

ta de respuesta objetiva, la considerable toxicidad y los efec­

tos colaterales serios, esta combinación no se recomienda para 

el melanoma metastásico. 

El tratamiento más efectivo para el cáncer testicular avanzado 

no sem1nomatoso met1st,sico, incorpora la combinaci6n de la 

VBL, c1splatin y la bleomictna LCDDP), con o sin otros agentes 

(152-154). 

Ya que. la toxicidad de la VBL al inducir la mielosupresión, ha 

permitido la morbidez de varios pacientes, la prolongación del 

intervalo del tratamiento con el subsecuente crecimiento del 

tumor, y aún la muerte, ~e ha cambiado por la VCR. La VCR 

como agente solo tiene una actividad antineoplisica mtnima en 

el clncer testicular no semtnomatoso. pero ha demostrado s1-

nergismo cl1nico en combinac16n con la bleomicina y el cispla­

ttn (155). 

La VBL produce disminución del carcinoma mamario, pero el fár­

maco debe ser usado s6lo después de que la terapia con hormo-
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nas, antip1rimidina y agentes alquilantes no ha tenido éxito y 

la cirugfa ha fallado, y debe ser usada al menos durante tres 

meses (137). 

El desarrollo de la resistencia a los fármacos es el principal 

obstáculo al tratamiento acertado de los cánceres hematológi­

cos. Usando las sublineas linfoblásticas leucémicas de humanos 

resistentes a la VBL (CEM/VBL) como prototipo para la resis­

tencia a productos naturales (alcaloides de c. roseus, antra­

cic11nas y antibióticos), se identificó una membrana superficial 

de glucoprotefnas con un peso molecular de 180,000 que parece 

variar en cantidad con el grado de resistencia a la VBL (156). 

Aunque estudios subsecuentes han sugerido que la parte gluco­

sf dica de esta glucoprotefna puede ser fnecesaria para la ex­

presian de la resistencia (157), 

En el pasado, 11 res1stenc1a a los alcaloides de c. roseus se 

atr1buy6 a la disminucion en la permeabilidad de la membrana, 

basandose la •1yor parte en resultados de resistencia cruzada 

en los cuales la asimilacion y la citotoxidad de otros fármacos 

fueron el único criterio (158-160). Hallazgos más recientes 

indican que la dtsminuci6n de la retención del firmaco puede 

ser la base para esta resistencia (161-165). Una bomba de 

flujo, que aparentemente puede exportar varias moléculas es­

tructuralmente diferentes (ejemplo: antraciclinas, alcaloides 

de C. roseus y 1ntibi6ticos) se piensa que es el mecanismo mis 

ripido para e11a1nar los firmacos en las células resistentes 
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(162, 163, 166-169). De cualquier forma, este concepto requie­

re una investigación posterior en vista de la aparente falta de 

especificidad molecular de la bomba (170). Ue hecho se han 

sugerido otros mecanismo de resistencia hacia los alcaloides. 

Carlsen (171), por ejemplo, ha propuesto que la resistencia de 

las células CHO a la colchicina (y la resistencia cruzada de 

los alcaloides de c. roseus y las antraciclinas) es mediada por 

una barrera permeable activa, y Bender (172) ha presentado 

evidencias indicando que la citotoxicidad de la VCR (o su fal­

ta) se correlaciona mejor con la cantidad de fármaco unido por 

las células. 

En un estudio reciente se ha ofrecido una explicación alterna­

tiva para la resistencia de los alcaloides de c. ros~us en el 

que se indica que la uni6n de los fármacos es dependiente de 

la energfa, permitiendo la alteraci6n de ésta, una menor reten­

ción del f¡rmaco por las células resistentes (173), Trabajos 

preliminares acerca de esta explicac16n ya han sido presentados 

(174), Se mostró que el agotamiento del ATP permite un incre­

mento en la acumulación del flrmaco por las células resisten­

tes, pero causa una disminución de la acumulación por las célu­

las ·sensitivas. La adición de glucosa a estas células agotadas 

causa un r¡pido incremento en los niveles de ATP, que estl aso­

ciado con la pérdida de fármaco por la linea resistente, pero 
• causa una asimilación posterior del f¡rmaco por la lfnea sensi-

ble. 
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Estas observaciones que consideran el metabolismo celular con la 

acumulación de la VBL, no son incompatibles con el concepto de 

una bomba de flujo o de una barrera permeable activa, ya que 

éstas aportan la idea de que la alteración de la unión del fár­

maco debido a la dependencia de la ·energia es importante en la 

resistencia a los alcaloides, Esto fue sugerido por: a} el 

efecto de la glucosa e·n las células sensibles¡ b) la demostra­

ción de que parece haber dos compartimientos de unión celular a 

la VBL (173), uno dependiente y el otro independiente del meta­

bolismo celular; y c) el hecho de que la pfrdida del fármaco a 

partir de las células resistentes parece ser en parte un proceso 

pasivo que no está asociado con la inhibición o activación de 

una bomba de flujo. 

Se ha conclufdo (173) que el efecto de la. glucosa es inactivar 

o empeorar el proceso de uni6n de la VBL en las cilulas resis­

tentes, más bien que estimular una bomba de flujo activo. 

De aquf se ha demostrado que el es~ado metab61fco de la célula 

influencia profundamente la magnitud de la cumulaci6n y reten-
3 

ción de la { H)-VBL. los datos de este estudio (173) sugieren 
3 

que la acumulación de la ( H)-VBL por las células sensibles y 

resistentes está gobernada por un mecanismo de uni6n del fármaco 

influenciado por la alteración de la energfa y relacionado po­

siblemente con el estado de fosforil1ci6n de ciertas protefnas 

claves. Ast, de acuerdo a este. modelo, ciertos azGcares, m's 

bien que activar una bomba del fármaco, o una barrera permeable, 
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pueden alterar la acumulaci6n de los alcaloides a través de 

un mecanismo de un16n sensible a la energía. 

ACCJON TOXICA. Como ocurre con todos los fármacos citotóxi­

cos, los alcaloides de C. roseus no son fármacos in6cuos pues 

atacan tanto a las células neoplásicas como a las normales. 

En esta forMa, son capaces de producir trastornos gastroin­

testinales, hemáticos, cutáneos y nerviosos (123, 124, 175). 

1. Los efectos neurotóxicos de la VCR a nivel gastrointesti~ 

nal consisten en anorexia, náuseas, vómitos, cólicos y 

diarreas. También puede ocurrir estreftimiento, ileo adi~ 

námico, anorexia y estomatitis. 

2. Los trastornos hemáticos consisten en leucopenia con gra­

nulocitopenia y a veces trombocitopenia, presentándose l~ 

primera sobre todo con la VBL. Con la VBL la leucopenia 

suele ocurrir en cuatro a diez dfas, después hay recupe­

ración en siete a catorce dfas¡ con dosis más altas, la 

cuenta total de leu~ocitos puede tardar en volver a lo 

normal 3 semanas. Con la VCR puede ocurrir leucopenia y 

. a veces se ha visto trombocitopenia. 

3. Las manifestaciones cutáneas consisten especialmente en la 

alopecia, que retrocede al ~esar el tratamiento. Con la 

VBL la alopecia ocurre en 30 a 60% de los pacientes, pero 

generalmente es reversible. Con la VCR la alopecia es 
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común. 

Los efectos tóxicos más comunes de la VBL son los hematol6gi­

cos y ésto tiende a ser la dosis limitante. Ello incluye neu­

tropenia y ocasionalmente trombocitopenia y anemia. Los trom­

bocitos son menos afectados, a menos que otros fármacos trom­

Lücitogénicos estén ·siendo dados o hayan sido suministrados 

recientemente. 

Cuando la médula 6sea es infiltrada con células cancerosas, 

puede ocurrir depresión severa de las plaquetas y de los leu­

cocttos si se usa la VBL. 

Con la VCR la leucopenia y los efectos hemato16g1cos ocurren 

menos comunmente que con la VBL y tiene poco efecto inhibito~ 

rio en las plaquetas, 

4. Trastornos nerviosos, Aunque puede encontrarse neuroto­

xicidad con la VBL. particularmente a dosis muy altas, con 

frecuencia se observan anormalidades neuromusculares con 

la VCR. 

los efectos neurotóxicos de la VBL incluyen: indisposición, 

neuromiopatfa, pérdida de los reflejos profundos del ten­

d6n, neuritis periférica, estreftimiento e ileo adin,mico, 

dolor de la gl,ndula parótida y convulsiones, La sobre­

dosis causa toxicidad permanente y algunas veces toxicidad 

66. 



del sistema nervioso central fatal (176, 177), La neuro­

toxicidad ocurre en 5 a 20% de los ~asos, dependiendo de 

la dosis. 

La neuropatía y otras toxicidades neurol6gicas incluyendo 

la parálisis del ileo, son más prominentes con la VCR. 

Esta toxicidad neuro16gica es la dosis limitante, y en 

virtud de la falta de actividad mit6tica del tejido ner­

vioso, puede deberse a un efecto en el metabolismo de 11-

pidos concerniente con la formación de la capa de mielina 

(137). 

Con dosis muy altas de VCR (75 µg/Kg a la semana) se ha 

observado torpeza. alucinaciones y coma. la manifestaci6n 

1ds ·común de neurotoxicidad de las dosis clfnicas comunes 

es la neuropatfa periférica. Con frecuencia se han obser­

vado entumecimiento y hormigueo de las extremidades. se­

guidas de debilidad, pérdida de los reflejos, pie péndulo, 

ataxia, calambres musculares y dolores neurfticos. Estu­

dios neurofisiológicos en cltnica han demostrado que la 

depresión asintomática del reflejo de Aquiles es el signo 

más temprano y más consistente de la neuroptosis inducida 

por la VCR (116), También se han observado debilidad 

muscular de la laringe y de los músculos extrfnsecos del 

ojo. Un efecto en el sistema nervioso autónomo puede ser 

11 ~•usa del estreftim1ento intenso e incluso obstructiv~ 

que con frecuencia aparece durante la administración pro-
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longada de VCR, pero se observa rara vez con la VBL. 

ESTUDIOS EN CULTIVO DE TEJIDOS IN VITRO 

Las técnicas de cultivo celular han sido ampliamente usadas 

para ensayar la acción citotóxica de los fármacos antitumora­

les. Los cultivos de células tumorales de una sola capa han 

sido los sistemas m8~ usados para los estudios in vitro (178). 

De todas maneras se han encontrado algunas discrepancias, 

cuando los efectos de los fármacos han sido estudiados en ex­

perimentos paralelos en cultivos de monocapas de las células 

tumorales o con tumores sólidos in vivo (179). Otro sistema 

in vitro usado para las pruebas citot6xicas durante lo~ aftos 

recientes es el sistema tumoral multicelular esferoidal. Los 

esferoides son agregados esffricos consistentes de cflulas y 

de matriz extracelular. Las cflulas per1ffr1cas son prolife­

rativas y contribuyen al crecimiento esferoidal. Las cflulas 

mls profundas en los esferoides estln principalmente en el 

estado estacionario debido a la insuficiente nutric16n prove· 

niente del medio de cultivo circundante. Si los esferoides 

son lo suficientemente grandes, se desarrollan regiones necr6-

ticas masi~as en sus partes centrales. Asf, los esferoides 

imitan al crecimiento de los tumores sólidos de varias mane-

ras. 

Se estudiaron dos lfneas celulares de tumores humanos, culti­

vados ambas como monocapas y como esferoides celulares utili· 

zando VIL como agente citot6xico (180). 
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Las células en los esferoides multicelulares fueron mis resis­

tentes que los cultivos celulares en monocapas a los trata­

mientos de la VBL. El incremento de la resistencia de los 

esferoides a los tratamientos terapéuticos han sido reportados 

previamente después de la irradiación (181. 182) y de la ex­

posición a fármacos antitumorales (183. 184). Se han sugerido 

que el crecimiento tridimencional y el medio ambiente similar 

al tumor de las celulas en los esferoides son los responsa­

bles de esta resistencia. Los esferoides parecen ser particu­

larmente resistentes a tratamientos pequeños con VBL. Se ha 

reportado que la VBL tiene una capacidad limitada de penetrar 

a través de la masa de los esferoides (185). Asf 1 se sugiere 

que la penetración de las barreras juega un papel principal 

en la resistencia extra de los esferoides tratados por perfo­

dos cortos de tiempo con VBL. Esto indica que debe haber una 

condici6n sub6ptima para la quimioterapia con VBl ya que el 

nivel de VBL en suero ha sido reportado que disminuye muy rá­

pidamente en la primera fase después de inyectarse en los 

pacientes (186). 

Las células tumorosas ascfticas JB-1(187) y las células Hela 

(188) son danadas irreversiblemente y son incapaces de pro-

1 iferar cuando son tratadas con VCR, mientras que las células 

tumorosas ascfticas de Ehrlich pueden sobrevivir durante va­

rios dfas después del tratamiento con VCR y pasan por la fase 

G1 para iniciar la sfntesis del ADN (189). En las células 

multinucleadas (MNC) formadas comúnmente en el tumor ascftfco 
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de Ehrlich (189. 190) y en otras líneas celulares tratadas con 

VCR. la capacidad para la multinucleaci6n puede estar rela­

cionada con la sobrevivencia de las células. 

Complejohn (187) encontró que todas las células tumorosas 

ascíticas JB-1 eran detenidas en la mitosis por la VCR y que 

sufrian necrosis. El arresto de la metafase en las células 

ocurrió en la fase S y en la G2 del ciclo celular al tiempo 

que eran tratadas con VCR. Lengsfelt (188) s1gui6 el trata­

miento de las c~lulas Hela con VCR con un cinematógrafo de 

lapsos de tiempo y encontró que las células eran detenidas 

durante la mitosis en las fases S y G2 y se volvfan necr6ti­

cas, mientras que las células tratadas en la fase temprana S 

sufrTan una sola mitosis anormal para dar un incremento en el 

número de cflulas hijas estériles. Las células Hela que est'n 

en la fase G1 al tiempo de ser tratadas con VCR no fueron 

afectadas por el fármaco y mantuvieron el tiempo del ciclo 

celular cercano al normal. Estos autores no notaron la for­

mación de MNC en sus sistemas experimentales. 

Varios investigadores (189-192) han encontrado que se forma 

un número significativo de MNC después del tratamiento con 

VCR. Szent1rmay (190) encontr6 que las células tumorales 

asc1ticas de Ehrlich multinucleadas sobreviven más de 14 días 

1n vivo, y Klein (189) not6 que las cflulas tumorales ascft1· 

cas de Ehr11ch multinucleadas marcadas con t1midina tritiada 

pasaron por la fase G1 para inictar la sfntesis del AON. 
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Klein {193) argumentd que los datos demostraron que las c~lu­

las que son afectadas por la VCR sobreviven y contribuyen al 

recrecimiento del tumor, pero no provey6 evidencias de la ca­

pacidad proliferativa de sus MNC. 

Las células multinucleadas RTC-9 también sobrevivieron por un 

largo periodo in vitro despufs del tratamiento con VCR y con­

tinuaron a traves del ciclo celular en una forma casi normal 

por lo menos durante 96 horas (m¡s de cuatro ciclos celula­

res), pero sin embargo no se encontraron evidencias para la 

citocinesis o proliferaci6n contfnua de estas células abnorma­

les. M's aan, la citocinesis es un evento raro en estas MNC 

6 tal vez estas cflulas han perdido el potencial para la pro-

1 iferaci6n contfnua (194). La evidencia de la m1croscopfa 

electr6nica indica que los microtubulos per•anecen intactos 

despufs del trata•iento con el fir•aco, lo que sugiere que la 

VCR puede ejercer un efecto •Is sutil en la organizaci6n sub­

celular y en la funci6n. 

DOSIS. El sulfato de V~l es dado por 1nyecc16n intravenosa 

en una soluc16n que contiene 1 •g/ml en agua para inyectar o 

en ioluc16n inyectable de cloruro de sodio. El esque•a de la 

dosis sugerida es el siguiente: inyecciones semanales e•pezan­

do con 100 µg/Kg de peso corporal aument•ndola con incremen­

tos de 50 µg/Kg a una dosis seManal •ixima de 500 µg/Kg o has-
3 

ta que la cuenta de cflulas blancas haya cafdo a 4000 por mm • 

En algunos casos lsto puede to•ar 12 semanas, No se excede 
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en mis de 150 µg/Kg en una sola dosis en pacientes previamen­

te tratados con otros agentes antineoplasicos o con radiote~ 

rapia. Entonces se da una dosis de mantenimiento cada 7 a 14 

dfas y es el m&ximo que el paciente puede tolerar sin que 

ocurra una leucopenia seria; dosis semanales de 150 a 200 µg/ 

Kg son adecuadas. La dosis intravenosa semanal en ninos es 
2 

de 100 a 200 µg/Kg o de 3 a 6 mg/m de superficie corporal 

(177). 

Debe hacerse una cuenta de cflulas blancas antes de cada in· 

yecci6n y la repetici6n de una dosis nunca debe ser dada a 

menos que la cuenta haya alcanzado los 4000 g16bulos blancos 

por mm 3
, Generalmente los pacientes mayores rtquitrtn dosis 

muy pequeftas y los n1ftos leuclmfcos toleran dosis Mayores. 

El sulfato de YBl ha sido dado por 1nfusi6n contfnua intra­

arterial y por tnyecci6n en las cavidades del cuerpo. 

2 
la d6s1s de la VCR para ninos es de 2 mg/m de superficie cor-

poral o de 50 µg/Kg de peso. aumentándola con incrementos se­

manales de 25 µg/Kg hasta un m•x1mo de 150 µg/Kg. A los 

adultos se les puede dar 1.4 •g/m2 6 de 25 a 75 µg/Kg semanal­

mente. Para otras enfermedades se puede dar 25 µg/Kg semanal­

mente y reducirse de 5 a 10 µg/Kg para mantenimiento. 

las dosis altas de VCR parecen ser toleradas Mtjor por los 

niftos leuclmicos que por los adultos, en los cuales causan 
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signos neurológicos graves. La administración del medicamento 

a intervalos menores de 7 días o a dosis más altas aumenta 

las manifestaciones tóxicas aunque mejore proporcionalmente 

la respuesta. 

OTRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA VBL Y DE LA VCR 

Los alcaloides de C. roseus tienen algunos atributos notables 

en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica idiopática 

(195, 196). Estimulan la trombocitopoyesis y suprimen la in~ 

munidad humoral y celular. Mas de la mitad de los pacientes 

con enfermedad refractaria mejoran con una terapia intravenosa 

convencional de estos alcaloides (197). La respuesta ocurre 

general•ente en una semana, mucho m's pronto que con ciclofos­

fa•ida o que con azatioprina. 

El uso de la VCR y de la VBl co•o agentes inmunosupresantes 

estl basado en el hecho de que estos compuestos inhiben la 

prolifer1cian celular de las cflulas formadoras de anticuer­

pos. Gentral•ente los ani•ales que reciben VBl muestran una 

disminuc16n en 11 celul~ridad total y en las HPfC (cflulas 

formadoras de placas de he•61isis) del bazo (198). 

La concentraci6n total del colesterol en plasma disminuye 

consistentemente en todos los an1males durante varios dfas 

despu•s de la admtntstraci6n de estos f'rmacos, mientras que 

la concentrac16n de las lipoprotefnas-colesterol de alta den­

sidad no son afectadas por el tr1tamiento con el fármaco (199). 
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La extensión de la disminución varfa en cada animal, pero es 

en pro•edio del 10 al 31% por el dia 3 con una sola inyección 

de sulfato de VCR o sulfato de VBL. 

Hay en cambio un pequeno pero consistente aumento en la con­

centración del triacilglicerol en plas•a co•o resultado del 

tratamiento con estos fármacos. Este incre•ento mostrO un 

curso de tie•po si•ilar a la disminución del colesterol en 

plas•a. Por los dfas 7 a 10 despufs de la inyecc16n, la con­

centraci4n en plasma del colesterol y del triacilglicerol re­

gr'ed a los niveles nonales. 

El •tcanis•o •is aceptado para la disminuc16n del colesterol 

en plas•a, es la interferenc1• en la secrecian de las 11popro· 

tefnas a partir del hf9ado, secundario al desbarata•iento de 

los microtGbulos por los alcaloides. Se piensa que los •1cro­

túbulos Juegan un papel en la translocac1an de las lipopro­

tefnu a partir del punto de su s·fntesis ftnal, por 1a vfa de 

las vesfculas secretorias derivadas del co•pleJo de Golg1 a 

la me•brana citoplís•ica dt las células parenquimales del 

hfgado. Co•o resultado de la tnh1b1ci6n de este •ecantsmo, 

podrfa esperarse que resultara en la retenct6n de las partf cu­

las de lipoprotefna dentro de los hepat6cttos. 

Puede haber un efecto multtplt de los alcaloides en el •eta· 

bolts•o de las ltpoprotefnas, siendo el mecanismo de la dtsmi· 

nuct6n del nivel de colesterol en plasma diferente del que es 
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responsable del incremento de los triacilgliceroles, 

La VBL ha probado ser un poderoso inductor de la autofagoci­

tosis (200), aunque el mecanismo por el cual la VBL induce la 

autofagocitosis no es muy claro. 

la inyección de la VBL a los animales de prueba es seguido 

por una perdida del glucógeno del hfgado y una elevación de 

la glucosa después de una hora. El incremento de la degrada­

ción del glucogéno debido a la activación de la glucogéno 

fosforilasa parece ser improbable, ya que esta enzima es ac­

tivada por niveles elevados de AMPc en el hfgado y la VBL no 

eleva su concentraci6n, 

La VBL· inhibe la actividad de la adenilato cichu lo cual 

puede explicar que no haya ca•bio en la concentract6n del NfPc 

despufs de la inyecci6n de la VBL y tambifn hay la posibilidad 

de que inhibe la actividad de la AMPc-fosfodiesterasa, lo cual 

puede permitir por otra parte el incremento de la concentra­

ci6n del AMPc en la pit~itaria (201). 

Est~dios recientes indican que el incremento de la degradación 

del glucogéno despufs de la inyección de la VBl puede ocurrir 

en el sistema lisosomal por medio de un incremento de la auto­

fagocitosis (202). 

La VBL y los alcaloides relacionados tienen varias acciones 
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en las neuronas adren€rgicas, incluyendo el rompimiento del 

~istema microtubular, el bloqueo del transporte axonal de en. 

zimas y un efecto neurot6xico similar a la 6-hidroxidopamina 

en las terminaciones nerviosas (203). Se ha reportado pre­

viamente que la VBL reduce la actividad de la dopamina-s-hi­

droxilasa (OBH), que es la enzima final en la vfa biosintiti­

ca de la neropinefrtna. en los ganglios cervicales superiores 

y en el cor1z6n (204). En estudios recientes (205) se ha ob­

servado que la DBH disminuye progresivamente en un tie•po si­

milar al del coraz6n. La magnitud de la dis•inuci6n de la 

OBH en plas•a despufs de dar VBL es similar a la observada 

despuls de la ad•inistrac16n intravenosa de 6-hidroxidopamina. 

la cual ta•bifn destruye las ter•inaciones nerviosas adrenir­

gicas. 

Se ha observado que la VCR pero no la VBL puede inhibir la 

proliferactan de la 1es15n inducida en. siste•a nervioso cen­

tral, ya que reduce la incorporaci6n de {lH)-ti•id1na en el 

ADN de la corteza lesionada (206), 

la VCR es tomada con m's avidez en el tejido nervioso ci,ti­

co y se une a la tubulina con mayor afinidad, a pesar de su 

coeficiente de partici6n leve•ente •'s bajo que el de la VBL 

(206). 

fARMACOCINETlCA DE LA VIL Y DE LA VCR 

Hasta hace poco la invest1gaci6n farmacocinética de la VBL y 
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de la VCR habfa sido severamente limitada por la falta de téc­

nicas analfticas suficientemente sensibles. Usando la VBL y 

la VCR marcadas con titrio (207, 208) y después con una marca 

más estable en el anillo aromático de la VBL Owellen y Karke 

(209) obtuvieron los datos de eliminación del fármaco y de 

distribuci6n en los tejidos. 

La inyecci6n de ( 3H)-VBL a dos pacientes con cánceres progre­

sivos muestra una fase rápida inicial con un tiempo de vida 

media de 4.78 minutos y 4.25 minutos. El volumen del compar­

timiento central fue de 29.7 y 39.4 litros. Para la segunda 

fase el tiempo de vida media fue de 185 y 195 minutos, mien­

tras que el volumen de distribuci6n total fue de 86.4 y 111.4 

litros. La constante de eliminaci6n fue calculada en 343 y 

414 ml/min respectiva•ente. 

En este estudio se ha estimado que se elimina del 4.5 al 6.5% 

en las primeras 8 horas de la dosis original en la orina, de 

fármaco no metabolizado, 8.4% en las primeras 24 horas y 9,1% 

a las 48 horas. 

En .las heces se detect6 de un 5.3 a un 9.5% de radiactividad 

en el primer dfa y a las 72 horas aparec16 de un 25 a un 413. 

Oespufs de este tiempo se el1min6 muy poca actividad. En 

contraste con la orina se encuéntra aquf muy poco fármaco sfn 

metabolizar¡ 0.6% de 11 dosis total a las 24 horas y 0.6 a 

0.7% 1 las 48 horas. En este estudio se report6 que la farma-
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cocinética de la VBL se comportaba como un sistema de dos fa-

ses. 

Reconociendo el problema asociado con la administraci6n de 

fármacos marcados radiactivamente a los humanos. Root (210) 

desarrolló una medida de la concentraci6n de VBL y de VCR ha­

ciendo udo del radio1nmunoensayo. Varios laboratorios han 

reportado subsecuentemente técnicas de radioinmunoensayo mis 

r•pidas o sensibles para estudiar la farmacodinímica de estos 

importantes fármacos oncolfticos (211-214). 

El an•lisis de la VBL por radioinmunoensayo permitia extender 

la observaci6n inicial con el f•rmaco marcado con tritio y 

demostrar que en lugar de un sistema de dos fases hay un sis-, 

tema de 3 fases, el cual se explica como un modelo abierto de 

tres comparti•tento, figura 15. 

Con 11 (lff)~YBL no se puede medir la fase y debido al bajo ni­

vel de radiactividad en la sangre despufs de 40 horas. 

Cuando se corrieron simultáneamente las curvas estlndar de 

radtoinmunoensayo usando YBL, VCR, DYBL o vtndosina, todas 

fueron coincidentes, lo que demuestra react1v1dad cruzada 

tdfntica. 
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l 
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Figura 15. Modelo abierto de tres compartimientos 

usado para calcular los parimetros far­

macocinhicos. 

La cantidad total de fir•aco marcado con titrio en el anillo 

aro•ltico de la VBL que es excretada en la orina y en las 

heces es diferente de los resultados obtenidos con 4~acet11· 

( 3H)-VBL, pero el patr6n de tie•po de excrecian es similar. 

Con 4-acetil-( 3H)-VBL es de 18,7 a 23,31 de la dosis radiacti­

va total excretada en la orina en 72 horas, pero salo el 13.61 

del firmaco •arcado en el anillo aromitico aparecid en este 

intervalo de tie•po, .Una Mayor diferencia ocurri& en la ex­

creci6n de la marca radiactiva en las heces, donde con el 4· 

acet11-( 3H)-VBL fue del 25 al 411 de radiactividad total ap1-

r1cid.a en 72 horas, Mientras que s61o apareci6 9,91 de VBL 

marcada en el anillo aromltico en este intervalo de tiempo. 

Usando el radioin111unoensayo para ·los alcaloides de c. roseus 

st han podido medir los niveles en suero, en tiempos mis pro­

longados que con el f•r•aco marcado con tritio, y se encontr6 
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(186) que se comportan como un modelo abierto de 3 comparti­

mientos, figura 15, muy similar al que se ha encontrado para 

el compuesto relacionado vindesina (215, 216). La p~imera 

fase indica un volumen grande del compartimiento central (Ve), 

el cual es 3 a 4 veces el volumen de la sangre y es cercano 

al volumen extracelular. En contraste con la vindosina y la 

VCR en las cuales el .volumen central es igual al volumen san­

gu;neo. La fase B y y son casi idfnticas a la de la vindesi­

na. Este modelo de 3 compartimientos nos dice que hay consi­

derable cantidad de f'rmaco en el cuerpo despufs de 24 horas 

y que su el1minaci6n es bastante lenta. 

las diferencias en excrec16n de la marca radiactiva, en la 

orina y en las heces, i partir de los datos anteriores (209, 

217) son •Is co•pattbles con el •etabo11s•o del 4-acetf1-( 3H)­

VIL a OVIL y a leido aclt1co-( 3H), El •ctdo acfttco es ex­

cretado co•o varios derivados acetilados o co•o productos me­

tab611cos posteriores, •fentras que el anillo aromattco mar­

cado de la VBL usado en este estudio (214) no altera su marca 

despuh de la formaci6n de h DYBL. No se encontró evidencia de 

la formaci6n de glucor6nidos o sulfatos, Ya que no se encon­

tr6 actividad citotuxica remanente en las muestras·de orina y 

heces despufs de la extracci6n b'sica, se asume que los únicos 

compuestos con actividad bio16gica son la VBL y la DVBL. 

En un estudio farmacoctnltfco la VCR s61o se.estudi6 durante 

las primeras 4 horas, y se comporta como un sistema de dos 
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compartimientos (216). con valores de tiempo de vida media 

(T 1/2) para a=3.37 ! 0,72 minutos y para s=155 + 18 minutos y 

volúmenes de Va=4.53 ! 0.49 litros y de Va=57.5 ! 21.1 litros. 

Recientemente, la estimación inicial de los parlmetros farma~ 

cocinéticos obtenidos con el programa modificado CSTRIP (218) 

para la YCR indica que un modelo abierto de 3 compartimientos 

se ajusta mejor a estos datos, que el modelo abierto de dos 

compartimientos, propuesto por Akaike y Owellen {216. 219). 

las constantes de velocidad de primer orden de las 3 fases de 

decaimiento a, $ y y fueron: 0.369 ! 0,235, 0.036 ! 0,032 y 
+ ·'+ l . 7.5 ~ 4.2 X 10 miñ respectivamente. La vida media bto16gtca 

de 11 VCR en el suero en la fase y fue de 22.6 ! 16.7 horas, 

El vol~•en del compartiaiento central Ye despufs de estandar1-

zarsi 1 1.73 m2 de •rea de superficie corporal fue de 4.09 ! 

3.46 lttros/1,73 • 2 y el voluaen aparente de d1strtbuc16n en 

el estado constante (Vdss) fue de 141.9 ! 86,9 ml/min/1,73 m2, 

En forma similar 1 tnvestigactones previas, un estudio de 14 

pacientes tratados con un aMplto rango de dosis de VCR (220) 

(0~45 a 1,73 mg/m2) es consistente con una r•pida e11min1ct6n 

de la VCR a par~ir de la sangre (221-223) lo cual· se ajusta 

mejor a un modelo de dec111iento trtexponencial de pr1•er 

orden (221-223). La co•parac16n de la vida media de la YCR en 

la sangre. observada en fste y en estudios previos indica una 

fase similar de decaimiento temprana, pero muestran una amplia 
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discrepancia en la vida media b1o16gica de la fase y. La vida 

media corta de Y=164 minutos, reportada por Bender {221) en 4 

pacientes. puede ser debida a un perfodo corto de toma de 

muestras de 3.5 horas despuis de la inyecci6n de la VCR tri­

tiada. Por otro lado Nelson (222, 223) report6 una vida media 

terminal muy larga en 2 pacientes (133 y 155 horas), Estos 

autores tambiin reportaron dos pacientes con YTl/2 de 19.2 y 

32.9 horas, lo cual se encuentra en el mismo rango que el ob­

servado en estudios mas recientes (220). La raz6n de la dis-

crepancia no es clara. 

Para un decaimiento triexponencial de un ffr111aco con una sola 

inyeccian, hay varios •odelos posibles de un sistema abierto 

de 3 co•parti•ientos (224). En un modelo abierto de 3 co•par­

ti•ientos en donde el ffr•aco es inyectado en el co•parti•ien· 

to central 1 y la eltainactan se lleva a cabo a partir de este 

111is•o co•partimtento, las constantes de velocidad microscopi­

cas para 14 pacientes son obtenidas por antlisis de los datos 

con un modelo CSTRlP (218) y NONLIN (225) co111Ó sigue: K10 • 

0.062 ! 0,052 ntiñ1¡ K12 •0.110 ! 0.046 mtñ1¡ K21 •0.040 ! 0,014 

mtñ 1; K13 •0.160 ! 0.170 11tñ1 y K31 •2.84 ! 1.16 X 103 
mtñ1• Es· 

tos resultados indican que la distribuci6n de la YCR a partir 

del co•p1rti111iento central hacia los compartimientos 2 y 3 

ocurre casi 1 la misma velocidad. La distribuc16n del ffrmaco 
' del coapart imiento .2 a 1 co•part imhnto 1 se 11 eva a cabo a una 

velocidad 14.3 veces mayor que la distribuc1an del comparti-
' 

1111.ento 3 al 1. La Olttma constante de velocidad, K31 , debido 

82. 



a su valor más ligero parece ser el paso limitante de la velo­

cidad en este modelo. Estas constantes de velocidad micros­

cópicas son útiles para la simulación de la dosis del fármaco 

pero tienen un significado fisiológico limitado. 

Basados en las diferencias apreciables de los parámetros far­

macocinétfcos de la VCR, la VBL y de la vfndesina, principal­

mente de la eliminación del plasma que es de 123, 863 y 294 

ml/min/70 Kg respectivamente, Nelson (223) intent6 correlacio­

nar estas diferencias con las propiedades farmacológicas de 

estos firmacos. La neurotoxicfdad de la VCR ha sido explicada 

en base a su baja eliminacfdn. 

Un gran volu•en Vdss, un prolongado tiempo de vida media Y, y 

una ~onstante de velocidad baja del co•partim1ento 3 al co•­

part1•fento central, K31 , sugiere una lvida untan de la VCR 

al tejido y un desprendimiento lento del f'rmaco 1 partir de 

los tejidos lo cual puede estar relacionado con el desarrollo 

de la neurotox1ctdad. 

Similarmente 11 VBL se une fvida y preferentemente en el te­

jfd~ extravascular del cuerpo (209, ZZ6, 227). Estos datos 

considerados con otros estudios del plasma (228), demuestran 

que, aunque la VBL se une· a los componentes de la sangre, es­

ta uni6n no previene la r•pida distrf bucf6n en los otros 6rga­

nos del cuerpo. 
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La unión de la VBL y de la VCR en el suero total se incremen­

ta linealmente con el aumento de la concentración de los dos 

fármacos y con el aumento de la concentración de las ~rotef­

nas. Se ha observado que los f'rmacos se unen pri•ariamente 

a la globulina u y a (209, 228). De todas maneras, esta aso­

ciación no es lo suficientemente fuerte para impedir la r&pida 

distribución en otros compartimientos del cuerpo (228), 

La actividad especffica de la fracción de las plaquetas con 

la VBL, es mucho m's alta que para otras fracciones de la san~ 

gre, pero a pesar de que hay unión significativa de la VBL en 

las plaquetas no se ha evidenciado interferencia del f&rmaco 

con la funcidn de las plaquetas. 

La uni5n de la VBl en la fracci5n de leucocitos es consistente 

con los datos in vitro de Creasey (229) y se ha sugerido que 

la VIL se localiza en los elementos celulares ~ebfdo a su 

un16n con la tubulina en la cflula. 

En un estudio con un paciente, la distribucian de la ( 3H)-VBL 

en la sangre, fue como sigue: en las plaquetas 34.21, globu· 

los blancos 13.21, globulos rojos 18.0% y en el plas•a 5% 

(209). No se conocen datos similares para la VCR. 
' 

Oesputs de inyectar la VBL marcada se retiene una gran canti­

dad de radiactividad en el cuerpo, y se reti.ene cerca del 731 

al final del dfa 6. A partir de los datos de radfoinmunoen• 
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sayo (186). se propone que el f&rmaco remanente se une firme­

mente a varios tejidos. como se ha demostrado en la rata (217). 

y se evidencia por el excesivo volumen final de distribución. 

Asf. este fármaco esta restringido a la difusión a partir del 

compartimiento extracelular. ya sea debido a unión especifica 

o quizas debido a una conversidn metabólica que da una forma 

menos capaz de atravesar la barrera de la membrana celular. 

Debido a la persistencia del f&rmaco en la sangre. aunque a 

niveles bajos. la VBL se redistribuye lentamente en varios 

tejidos y pasa lenta pero constantemente a travfs de la mem­

brana neural resistente (barrera cerebral sangufnea} a los 

nervios periflricos y al sistema nervioso central. 

El metabolismo de 11 VBL produce la DVBL, la cual es activa 

bio16gicamente in vivo e in vitro, con actividad citotaxfca 

igual o •ayor que la de la YBL (230). Se ha encontrado que la 

dosis letal 50 es menor par~ la DVBL que para la VBL (231). 

En base a estos datos, se considera que la DVBL es un producto 

metabalico activo, A P•rtir de estudios en ani•ales (226), 

es mis probable que la VBL sea convertida a DVBL primariamente 

en el hfgado¡ aunque, si hay taMbifn un metabolismo intrace­

lular de VBL a DVBL, aún se desconoce. 

Se ha reportado recientemente, con el uso de alcaloides ra­

diactivos, que la excrec16n biliar es la ruta principal de la 

a11minaci6n de 11 VCR en los huManos (232, 233), aunque los 
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factores responsables para la excreción preferencial de la 

VBL en la orina y de la VCR en las heces, aún no es conocida 

(216. 232). El metabolismo de estos alcaloides. en los cuales 

hay una información limitada (226, 234-237). puede ser uno de 

los factores. 

FARMACOLOGIA DE OTROS ALCALOIDES OE C. ROSEUS 

La ajmalicina ha sido usada para el tratamiento de los desór­

denes circulatorios y la 10-metoxiajmalicina exhibe una acción 

hipotensiva y vasodilatadora. 

La yohimbina y sus derivados exhiben actividad farMacológica, 

aunque las propiedades afrodisiacas que se les atribuye tie­

nen que ser verificadas todavfa. 

Se ha sugerido un complejo de oro-isoquino11na-yoh1mbina para 

el tratamiento de la enfer•edad reunatica. Los derivados de 

la yohimbina tambi6n exhiben actividad hipotensiva y cardio­

estimulante. 

La ajmalina ha atrafdo la atención recientemente debido a sus 

efectos de dilatación coronaria y antiarrftmica. Un número 

de derivados de la aJmalina han sido comparados en su efecti­

vidad y toxicidad, y se encontraron ser mis potentes que el 

compuesto principal. 

La neoajmalina por otro lado es un estimulante del sistema 
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nervioso central, un vasodilatador y un estimulante uterino. 

También baja la presidn sangufnea y en dosis elevadas causa la 

muerte debido a paro respiratorio. 

La isoajmalina después de una estimulación inicial del sistema 

nervioso central causa depresión y muerte debido a que produce 

la baja de la presión sangufnea, pero en contraste con la 

neoajmalicina, es un relajante uterino. 

' 

Varios alcaloides Iboga son estimulantes del sistema nervioso 

central, como lo evidencia su antagonismo al cataléptico re­

serpina. Adem•s. varios de estos compuestos causan hipoten­

sión y bradicardia, y la ibogalina fue la m's activa de estos 

alcaloides. La coronarid1na tiene actividad diurftica y cito­

t6xica. y la catarantina tiene actividad hipoglucf•ica. 

Los derivados de la 10-metoxibogamina (ibogaina) exhiben ac­

tividad analgésica y antinflamatoria. 

Recientemente se is16 un un alcaloide no reportado a partir 

de c. roseus. cuya estructura fue insinuada por Wenkert (237). 

Est~ alcaloide al cual se le di6 el nombre de roseadina (238), 

exhibe actividad en la leucemia linfocitica P-388. La rosea­

mina, aislada m•s tarde, también mostr6 actividad en este 

sistema, y la evidencia prelimi~ar espectral indic6 que es un 

isómero espectral de la VIL (238). 
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CAPITULO III 

CONCLUSIONES 

La importancia de los alcaloides derivados del indol deriva 

de su gran abundancia en las plantas, teniendo algunas de 

elt~~ un gran número.de estos alcaloides. como es el caso de 

C. roseus en la cual se han encontrado hasta la fecha mis de 

130 alc1loides de este tipo. 

Esta plant1 es una de las •'s estudiadas desde 1960 debido a 

T1 obtenci6n de VBL y VCR, las cuales han mostrado tener un 

gran efecto en los tumores neopllsicos de varios tipos. 

A pes1r de ser bastante estudtados fstos alcaloi~es, varios de 

lc.1 tRter•ediarios han sido elucidados hasta fechas •uy re­

ci~ntes y varias de las enzimas de su biosfntesis aan no se 

ha~ descubierto. Debido a Asto se ha realizado el presente 

traba1o monogrlfico el cual aporte los estudios biosintfticos 

de lo~ intermediarios y de las enzimas realizados hasta nues­

tros dfas. 

Debtdo a que los alcaloides YBL y VCR se presentan en la plan­

ta en muy pequeftas proporciones (0.00025%), se requiere de 

grandes cantidades de ella para una producci6n co•ercial del 

medicamento, por lo que el enfoque principal de los estudios 

biosintfticos en los cultivos de tejidos de C. rol!!!_! es el de 
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inducir la produccidn de estos alcaloides para hacer en un mo­

mento dado rentable la comercia1izaci6n de estos medicamentos. 

Hasta la fecha ésto no se ha logrado en ningun laboratorio 

aunque se han obtenido pasos conducientes a este fin. Debido 

a ésto, el estudio biosintético de los alcaloides de C. roseus 

es de suma importancia para conocer los intermediarios clave 

en la vía y las enzimas que actúan sobre estos para llegar a 

dar la formacidn de los alcaloides diméricos VBL y VCR, ya que 

s61o conociendo a éstos y a las enzimas que regulan la vfa se 

podr8n realizar estudios tendientes a manipularlos para indu­

cir la producci6n subsecuente de los siguientes intermediarios 

hasta llegar a la formación de la molécula dfmérica, 

En este trabajo se presentan los intermediarios elucidados 

hasta ahora, asf como las enzimas que se conocen atúan en la 

vfa, aunque algunas de ellas aún"º se han descubierto y no 

se conoce en un momento dado el papel regulador que pueden te­

ner en la vfa. 

Al contrario de la biosfntesis de los alcaloides de c. roseus, 

la farmacologfa es mucho más conocida, ya que se conoce desde 

principios de 1960 los principales efectos antineoplásicos que 

poseen estas substancias, por lo cual se aprob6 su uso como 

medicamento antineoplásico. 

Se ha encontrado que estas dos drogas son muy ~tiles en el 
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tratamiento de varios neoplasmas en los cuales producen una 

marcada disminución del tumor, como es el caso de la VCR que 

actüa principalmente en las leucemias agudas y la VB~ en va­

rios tumores sólidos, dando una mejorfa muy notable en pocas 

semanas. El estudio actual de estos medicamentos es usándose 

en forma combinada con otros fármacos antineoplásicos para 

aumentar la efectividad de la quimioterapia y a la vez dismi­

nuir la toxicidad producida por estos medicamentos que en un 

momento dado puede ser bastante indeseable para el paciente • 

. Una de las principales limitantes en el estudio farmacocinéti­

co de estos fSrmacos habfa sido la falta de técnicas lo sufi­

cientemente sensibles para detectar cantidades muy pequenas 

en la sangre de estos alcaloides, ya que fstos despu•s de 

aplicarse desaparecen r'pidamente de la circulaci4n sangufnea. 

Asf hasta que se introdujo la técnica de radioinmunoensayo 

para la detecci6n de estos alcaloides no se pudo realizar su 

estudio farmacocinético, lo cual fue realizado en fecha muy 

reciente. 

Esto permit16 conocer algunas de las causas de la acción de 

estos alcaloides ya que se encontr6 que despufs de aplicarse 

en sangre r¡pidamente se elimina de ésta y se fija en los te­

jidos extravasculares, de los cuales se elimina después de 

bastante tiempo, .lo cual permite que presenten efectos t6x1cos 

muy marcados en varios tejidos como es el caso del tejido 

muscular, de la médula 6sea y del sistema nervioso central. 
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Este estudio nos permite concluir que aún falta mucho trabajo 

que realizar en lo que se refiere a la bios1ntesis de estos 

alcaloides ya que aún permanecen varias incógnitas tales.como 

cuáles son los pasos reguladores para la producción de los al­

caloides diméricos, incluyendo la elucidación completa de las 

enzimas que aun no se han purificado y que se encuentran ca­

tal izando la vfa, asf como los activadores o inhibidores que 

favorecen su acción. También no se conoce nada sobre su com­

partamental ización, efecto de precursores director y de facto­

res ambientales. De igual manera no se conoce como son regu­

ladas las vfas que aportan esqueletos carbonados a la biosín­

tesis de los alcaloides, en este caso como están interrelacio­

nadas la vfa del ácido shikfmico, la biosfntesis de los ami­

noácidos aromáticos, la bfosfntesis del AIA y la biosfntesis 

de los alcaloides 1nd61icos. 

En lo que se refiere a la farmacologfa de estos alcaloides, su 

acción se conoce bastante bien, as1 como sus efectos secunda~ 

rios, aunque aún es necesario determinar como pueden elimi­

narse los efectos colaterales, y ~sto solo será posible obte­

niendo preparaciones más puras por un lado y compuestos modi­

ficados a partir de los naturales. 

Finalmente, queda tambi~n de manifiesto la necesidad de incre­

mentar la producción de estos fármacos. Las alternativas más 

viables son< 11 propagación in vitro de plantas con alto cont! 

nido de VCR y VBL; el uso de cultivos de tejidos vegetales 
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in vitro para la obtención de estos compuestos o la manipula­

ción de la regulación con su proceso de biosíntesis. 

Habiendo obtenido estos objetivos es necesaria la creación de 

una planta productiva nacional para estos dos fármacos, con 

objeto de disminuir su costo para el uso común en los pacien­

tes con cáncer, ya que su costo actual es elevado, costando 

actualmente una solución inyectable de VCR de 1 mg. de con­

centración $3,000.00 pesos, y si tomamos en consideraci6n que 

un paciente de 70 kg necesita 3.5 mg. para una sola aplicación 

y de que se deben realizar aplicaciones semanales, con un tie~ 

po de mantenimiento más o menos largo, su tratamiento se eleva 

en forma considerable hasta alrededor de $70,000,00 pesos por 

paciente, lo que darfa un mercado potencial de por lo menos 

1,500 a111ones de pesos, 

Logrando un incremento en la producción de estos dos fármacos 

concomitante con una mejor purificación se puede obtener un 

beneficio redituable al pafs, evitándose la importación de es­

tos dos fármacos y exportándose a la vez a otros pafses con un 

precio más competitivo. Pero antes hay que remarcar que para 

poder poner en marcha una planta piloto de producción hay que 

obtener en el laboratorio un incremento sustancial de estos compues" 

tos que haga más redituable esta producc~6n, siendo ~ste el objetivo que 

se persigue actualmente en el laboratorio. 

Apendice. En este momento 11 companfa Eli L111y no tiene en 
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venta VBL (Velban), y como ésta es la Gnica compaftia que lo 

produce no se encuentra actualmente en el mercado. por lo cual 

no se conoce su valor comercial. 
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