/9 Deosl?
Doy’
UNIVERSIDAD LA SALLE

ESCUELA DE QUIMICA
INCORPORADA A LA UN.AM. .

IMPORTANCIA BIOQUIMICA Y CLINICA
DE LAS POLIAMINAS

TESIS PROFESIONAL
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
PRESENTA
MONICA PATRICIA LOPEZ QUIROGA

Mexico. D.F 1987



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



11
111
v

vi

Vil
VIIl
1§ 3

INDICE

1)
[-3]

o =
-

3

-

4

-

-

7

[~

L T T S T |

Objetivo................ .t e e e ..2
Introduccidn............... e e [ .3
Polisminas y crecimiento. e e 7
Crecimiento on TUROTEE. . ... ... ........vivirinnnnrinsnsinnn 7

Tusores y poliaminas en respuests a la radtncién........lo

Niveles extracelulares de pollqntnan en

pacientes con ciéncer dilgnol!!cldo et PR |
Polisminas enorina,.................c.0ouen Voo NN |
Poliaminas como’ -arc.dorol de la re-pucs!n

a la terapla.. .. ... .. et e creee...23

Utilidad relativa de las polilnlnal on lu!ro ¥y en

plasesa cosparadas caon la orina coso sarcadores

d y de la respuesta a la terapia......... 12
sangre total, en eritrocites y en

msédula como marcadores de enfermedad en respuesta

@ 10 terapla. . ... ittt a s es e e IR
Utilidad de las concentraciones de polfaminas en el
liquido cefalorraquideoc en el andlisis de

pacientes....... TS { %
Importancia del Anililtl de con’uqadon do polla-lna
urinaria como sarcadores de la enfermedad y de la
regpuests & ls terapia.. ... ... ... PR 14
Efectos de 1la edad, el sexo, la dlota. 10| ritaos

diurnos y sual en la excrecisn de

poliaminas......... e e e e, 37
Poliaminas en otros estados p.toléqicon.................!9
Fibrosis quistica.... e . A 1

.........ll

foliaminas y doclrdoﬁou -u;éull B particull;;onto

distrofia suscular de Duchenne......... -
Embarazos normales y :o-pllcado-...............,........!6
Desdérdenss del crecimiento. N R 13
Policitemia vOra. ... ...ttt it it e e e s7
Dako hepdtico, fallo hopttico y fallo rnnnl,............ST
CONCIUBRONES . . .. cnuuv ittt iirarsurasersssnsisisssssunss 59
Closario. . .....civnii it i e P 1 |

Bibliografia..................... e e (3}



I  RESUNEN

Las poliasinas, putrescina, esperaidina y esperaina son sarcadores
de crecimiento normal y patoldgico. En slgunas enfernedades, las
concentraciones elevadas de esperaidina en orina reflejan la pérdida
celular en tumores y las concentraciones de putrescina en orina se
relacionan tanto con ¢l nimero de células en el ciclo celular como con
el factor de pérdide celular en los tumsores. Un aumento en la
concentiracién de espermidina mayor al doble en orina a las 72 horas
después de 1a quimioterapia predice una respuesta parcial o completa
con un aito grado de exactitud.

Las concentracionss de putrescina en orina pusden ser Gatiles no mélo
para deterainar la respuesta teaprana a la terapia sino también pars
deterainar st la quimioterapia promusve el dessncadenamiento de una
proliferacién celular.

Las concentraciones de espermaidina en los eritrocitos también parecen
ser un indicativo de las alteraciones en la cindtica de tumores.

Las alteraciones en ‘las poliaminas intra y extracelulares en
patologias diferentes al cdncer, como 1la psoriasis, la distrofia
muscular y la fibrosis quistica también reflejan con exactitud la
actividad de la enfermedad y, en los casos estudiados, la respuesta
a la terapla.

La deterainactén de las concentraciones de poliaminas en fluidos
extracelulares vy on eritrocitos permite (1) la determinacién
teaprana de la resspuesta a la terapia, (2) la determinacién de la
fase de la enfermedad o del tumor y (3) la determinacidén de la
actividad de 1la feransdad, incluyendo el manitorso a largo plazo de
las <concentraciones de poliaminas para localizar con precisidén la
renisién o la recaida en los pacientes.

La informacién obtenida de las determinaciones de poliaminas podria
prolongar el tiempo de supervivencia de 10s pacientes y podria ayudar
a disefar los regimenes terapéuticos aés efectivos para una enferaedad
dada.

Debido & que no se cuenta con otros marcadores cinéticos especificos,
las poliaminas deben wutilizarse clinicemente para rastrear la
evelucién de tumores y la respuesta del tusor ante la terapia en
aquellos pacisntes de alto riesgo, en los cuales dichas medidas
podrian traducirse en eficacia terapéutica.



"1 OBJETIVO

Evaluar la confisbilidad de las detersinaciones de las concentraciones
de poliaminas en fluidos extracelulares como sarcadores de cierras
patologias y su posible utilidad en el diagndstico clinice,



11 INTRODUCCION

Nuchas de las enfermedades se¢ caracterizan por una disminucién
[} por un aumento de las rutas metabélicas claves, Una
de ellas o8 la biosintesis de poliaminas (1).

Debido a que las alteraciones en los patrones de acusulacién de
poliaminas son indicadores de crecimiento, proliferacién y
diferenclacién, no es sorprendente que existan concentraciones
extracelulares alteradas en varios desérdenes patolégicos (2).

La Mhistoria de las polisminas se remonta a 1la época de Antoni
van Leewenhock, en o]l a¥o de 1678, & quien se ha dado el crédito
no sélo de haber observado por primera vez al espersatozoide
husano sino también al) descubrimiento de cristales en ¢l semen,
que ahota se sabe soh cristales de fosfato de espermina (3). Sin
enbargo, fue hasta 1926 cuando finalmente se determind 'su
estructura sisulténeamente en Alemania e Inglaterra, confirmandose
por sintesis quieica.

Por otro lado y ya analizando su funcién biolégica, se demastré
que otras polianinas (putrescina y espermidina) tenian una
participacién importante en la asociacién de subunidades
ribosonales de E. coli (4, asocidndose posteriormente la
acumulacién con el aeetabolismo del ARN durante el desarrollo del
eabrién de pollo (5).

Las poliasinas son compuestos aliféticos de bajo pesd mclecular
que contienen varfos grupos amino. Aunque existen muchas
sustancias orgdanicas que pusden tener estas caracteristices,
sélo la espermina y la esperaidina han sido considerados ctomo
tales por su importancia biolégica. Sin embargo, se ha incluide
a la diasina putrescina dentro de este grupo por la relacién
que existe *n el sistena biosintétice de esta serie de
comapuestos, al fgual que la diamina cadaverina por su
coaportamiento similar (3, 5).

Las diaminas y poltaminas que se encuentran en procariotes
Y eucariotes son: 1, 3-diaminopropano, 1, 4-diaminobutano
(putrescina), 1. S-diaminopentano {cadaverina)l, esperaina
y esperaidina (figura 1)(3, 6-10).

En los mamiferos, incluyendo al hombre, 1la esperaidina y 1la
esperaina estén presentes en la mayor parte de los tejidos en
una concentracién aproximada de 1mM, wmientrasm la putrescina esté
presente generalmente en concentraciones bajas excepto en tejidos
que estén estimulados al crecimiento o que tienen un
compartimiento celular proliferativo como es ol caso de 1la
aédula (2),

En 1a figurs 2 se Trepresenta la ruta metadbdlica principal

-3 -



" FIGURA 1

Estructura de la diaminas y poliaminas.

1, 3-DIAMINOPROPANO

HZ.\-CII2 -GIZ-OIZ-NHZ

Precursor: Espermidina (en plantas)

1, 4-DIAMINOBUTANG  (PUTRESCINA)

1LN-G,-C

-y~ Gy -0y -N

Precursor: Omitina

1, 5-DIAMINOPENTANO (CADAVERINA)

“2 N -QIZ-GiZ-QIZ-GIZ-OIZ-‘{HZ

Precursor; Lisina

ESPERMIDINA

HZN -C}IZ-CIEZ-Ull-Nll-mz-Glz-(]lz-Glz -NHZ

Precursor: JPutrescina, Adomet

ESPERMINA

HN-Q1,-01,-Cl. -N]l-Glz-Cll2>CIlz-G{Z-N}I-CII

AN-QL-0ly-0, 27Oy Cp-NH,

Precursor: Espermidina, Adomet



FIGRA _ 2
Esquema de la biosintesis de poliaminas en humanos.

Para una rcpresentacién mis completa de las reacciones de oxidacién y de acetila-
cibn asociadas con la biosfntesis de poliaminas consultar la referencia 11.

L-ORNITINA PUTRESCINA
COOH (DIAMINOBUTANO)
H ORNITINA DESCARBOXILASA
HZN-?-H ~ IlzN-QlZ-QIZ-OiZ-QlZ-NHZ
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encontrads on 1a sayor parte de plantas y sanisales (11).

Los patrones de acumulacidn de las poliasinas, esperaidine vy
esperaina, '] de sy precursor putrescina, se han deterainado
durants el crecimiento y diferenciacién de célules normales vy
neoplésicas en cultive y en tejidos de animales (2, 12-14), Una
relacién espersidina-esperaina aenor [ 1.0 (1] tipica de
tejidos con actividad blosiontética bajs o de tejidos
diferenciados con una velocidad constante en la sintesis de ARN
y de proteinas. Una relacién mayor & 2.0 es tipica de un tejido
que  presents hipertrofia o hiperplasia. La concentraciséh de
esperaina os mayor an tejidos diferenciados, dissjinuye durante
lo8 procesos de dediferenciacién come en 1a regeneracién del
higado y es constante O aumenta con la edad (2).

Las concentraciones intracelulares de polisminas, particularaente
espersina y putrescina, aumentan drasdticanente con el
crecisientoc tanto en células normales como neoplésicas (15).

E} hecho de que las poliaminas se puedan detectar extracelular-
aente, ha conducide a la  realizacién de varios trabajos
tendientes [ ] cuantificarlas eon fluidos biolégicos de diversas
entidades clinicas (16),

Todos los sistesmss "in vive® e *"in vitro" estudiados hasta la
techa, ausstran concentraciones tncrement adas de poliaminas
ani como también un aumento de las actividades de las enzimas
implicadas en su biosintesis durante los periodos de proliferacién
celular  {32-14, 17), con tumores que wmuestran noraalmente
las concentraciones wmiés altas de poliaminas comparadas con log
tejidos normales.

Desde 1971, se¢ reporté la posible relacién de las concentraciones de
poliaminas . en orina con tumores humanos (18), A partir de entonces,
se bhan realtizado wvarios trabajos ascerca de las concentracionas
elovadas de poliaminas en pacientes con cdéncer (1%-30). Se bhs
demostrado también s disminucién de dichas concentraciones luego do
trataniontos exitosos de varios tipos de tincer (18, 20~23, 26, 27,
29-31),

De manera simtlar, se ha demostrado que se encuentran elevadas
las concentracionss de poliaminas en suero, orina y liquido cefalo~
raguidec en pacientes con neoplasias diversas incluyendo algunos
tipos de leucemias, en psoriasis, en fibrosis quistica y en otras
enferasdades (323, .



IV POLIANINAS Y CRECIMIENTO

tn Crecimiento en tumorss,

[ 3] crecistento répido de tusares ha sido asociade con uns
alteracién en la biosintesis y acumulacién de polissinas (33, 34),
Este fendmeno ha sida aspliaaente estudiade en la leucesis de
ratén L1210 (35-39),

S¢ ha demostrado qus en tumores, ls inhidicién de la acusulacisn
de putrescina y espersidina va paralela & 1a atenuacién de la
velocidad de crecisiento de los mismos (35). Cusnto mds efectiiva es
la droga en aumentar el indice de supervivencia, mencs efective
e 1a atumulacién de poliaminas en tumores (tablas 1),

€l increaentc de]l tiespo de supervivencia en respuesta a varios
agentes  antineopldsicos, e concomitente con un decremsnto en
1a relacidén espermidins-esparaina (tabla 2)(37).

La inhibtcién del crecimienta de las células de tusores por la
carbazilquinona dissinuye la concentraciin de esperaidina en los
sritrocitos hasta alcanzar précticsnente las concentraclanss norsales
(40). Esta obmervacidén sugirié que la waedicién de espermidina en
low  eritrocitos puede eervir coso wearcedor de la progresién
eh tusocres o de la efectividad de la terspia. Sin embargo, otros
estudios aochre las perfiles da poliasinas en hepatomas de
crecimiente lento indican que las concentraciones de poliaminas
on un  telide no  pueden  ser interprevadas confiableasnte
sin  informacidn acerca de les velocidades de conversién y de
de sintesis (15, 41, 42),

Tanbidn e ha sugeride que Llas concentraciones aumentadas de
polianinas #n orina podrian proveer una herranients de diagnéstico
para @valuar 1la actividad en tumores (18). Al respecto, Russell
et al reportaron en un estudic realizado en pacientes con céncer (183,
que con la extirpacién de los vumores, la concentracién de paliaminas
disatnuye, le que puede indicar gque las poliasinas excratsdas
derivan del tusor siemo.

8¢ ha postulado que las concentraciones intracelulares de vepermidina
que aumentan durante el crecisiento tumaral disminuyen por
excrecién durante la regresién del tumor, sugiriéndose que
las concentraciones da espermjdina en suerc reflejan la suerte de
estas células (1), Este concepto se ha reforzado por las mediciones
de polisminas en @l (fluido intersticial del tumor antes y después
de iniciads 1a regresidn. En comsparacién con 103 tumecres en
crecimiento, la concentracién de espermidina se increaentd & las B4
y 48 horas después del inicio de ls regresién, sinilar a los aumentos
an las concentracionss séricas. A pesar de la variacién considerable
an las concentracionss de espermidina detectables en el flujdoe
intersticial de los tumores de ratas, en todos los casos la



TABLA 1

7 ma———

Concontraciones de polinminas en ¢l tumor de ratén L1210 afectadss por drogas (35).

TRATAMIENTD A B, PRI iR A paprmyTOT T )
CITOSINA

ARABINGSTEO 110 233 1315 a7

NSC 82196 150 151 1019 760

NSC 45388 (DTIC) 200 168 800 518
NINGUNA DROGA 100 345 1518 709

NOTA:  Cada valor roprosents lau medis de al menos cinco determinaclonss, Bl tiempo de suporvivencia
se detemminé on los controles considerando o} nfmero de dfas que sebrevivié un grupo de 10
ratones despubs de la inyeccién,



TALA_ 2

Concantracionss do polimeinas en o) bato do ratones con leucenis tratados con varlos sgontes antickneer (37).

TLEVRO DA :
oSS SUPHRYIVEN DIA POST FOLINMINAS (ol 030 _himodo
AGENTE 0. (agfkg/dle) CIA (Y  INOCUMACION 1 Pysd® 4/
RATONES OON LELCEMIA
. . : 100 & 20 un ue 008 L7
Metotraxato 740 2 a1 [] 104 un 1095 0.07% 1,16
Matotrexato b1 2 m 6 1 1304 189 0087 L13
t-Nercaptopurina 755 ] 44 6 113 126 m 000 118
5-Fluorsacilo 10498 0 1e8 6 122 1079 966 0013 LB
Citoxan (ciclofosfamidg) 26271 45 165 [} 109 1079 950 0.101 1,14
§-Fluoroaci] descaivibésido 27640 &0 156 6 132 181 047 0089 1L
Meti1g] fozal-bis-

(guani (hidrarons) 32946 50 17 6 623 202 w03 LM
Vinblastins 49842 0,5 135 [] 167 1658 lo7¢ 0.101 1,54
Citosina arabinbside 63878 25 139 [] 105 1449 1063 0,072 1,3
§-Azacitidina 102816 3 07 (] 19 1159 lo47 0,103 1,11
Le-Asparaginasa 109229 15 151 6 203 1674 134 0,121 1.2
1.3<gh-(1-clorwtu)-
1-nitrosourea (BN} 409962 5 286 L] 7 1626 191 0.030 1.3

RATUES SIN LEUCRMIA
M M . N ¢ 142 1530 1320 0,093 136
“ 0, putrencine, 54, espemidina, Sm, espermd

Lot ratones hanbras BOF, fueron Lnocaledas intraperitonalmente sn el dfs 0 con 10% cSlulms leuchmicar L1210 y fusron inyoctudss lntra-
peritonalmanto en los dlas 1 k1 5 con varios ugentes antickncer, Lus concantruciones do pollwminas se daterminaron por cromutografie
e capn £l dopuls de sor dansiludss, Cuda valor teprescata 1o modiu de a) menos 3 doterminacion: un oxtricto da § buzos del

J4a nimero seis dospube do lu inoculsclén, En cade uY-rlum 10 ratones sv ol igloron ul afar eh un gRUPo contro!l hara dster
minar 1s mediu dol tiewpo de supsrvivenciu duzuh do 1u inoculecibn del tumor y dol tratuntento con drogu, La media del tlempo da wu=
pervivencia despubs de 1a inoculacibn de 106 chlules feuckmicas L1210 ae estind do B dfos,




concentracién de esperatdina en dicho fluido fue mayor en los animales
con tumsores en regresién que en los animales con tumores en
crecimiento (tabla 1)(43). Esto sugiere que al menos una parts de la
esperaidina aumentada en susrp deriva del tumor mismo misntras éste s
encuentra en regresidin.

(8) ° Tusores y poliamines extracelulares en respuesta » 1la
radiacién,

Se han estudiado los efectos de la radiacién en el hepatoma de
retén 3924A (44), En estudios acerca de 1a respuesta de los
hepatomas de reta 3924A hacia la quimioterapis, no wme podia
establecer si 1la concentracién de espermidina extracelular aumentada
podia derivar de tejidos huespedes o del tejido del tumor mismo. De
esta manera, si se estudian los efectos de la radiacién local,
cualquier aumento en las concentraciones extracelulares de
poliaminas podrias atribuirse sdélo al tumor en wsi. De este
estudio se concluyé que como la irradiacién lccal fue confinada al
tumor, los aumentos en las concentraciones de poliaminas en suere
derivaron del tumsor si{n involucrar otros tejidos.

Se observé que durante las 24 horas del tratamiento deo radiacién
ausentaron las concentraciones de putrescina y de espermaidina. Una
disainucién en 1a concentracidn de espermidina del tumor se detectd
después de la quimioterapia y se observé un aumento transitorie
teaprano en la concentracién de putrescina, sugiriendo que su
sintesis se estimuld en respuesta 2 la radiacién (44).

Algunos estudion  efectuades en, huasnos han indicado que las
toncentraciones elevadas de putrescina extracelular estin relacionadas
con el néaero de células en ciclo celular en el tumor (45-47),

Russel) ot al observeron que como el aumento de putrescina
es posterior al aumento de esperaidina y e mayor en aquellos
pacientes que no responden a la quimioterapla, la aparicién
de putrescina en el asusroc y en. la orina de un paciente podria
reflejar la reclusién de las células eon el compartimiento
praeliferative o “fraccién de crecimiento’ del tumor o de la
séduls normal (45).

Las alteraciones en las concentraciones extracelulares [
intracelulares de putrescina y espersidina en respuesta & la
quinioterapia y a 1la terapla de radiacién, proveen la priners
evidencia sélida de que estas poliaminas son marcadores de la cindtics
en tumores y de la actividad de la enfermedad y no una siaple funcién
del tumor en si mismo como se habia propuesto en otros estudios.
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TABIA 3

Concentraciones de putvescina (PU), espermidina (SD) y espermina (SM) en el flufdo intersticial del tumor
mamario MIWS antes y despubs de iniciada 1a regresibn (43).

Tiempo después del ini

EN CRECIMIENTO clo de la regresién N REGRESION

GRUPO P 8 M (hr) PU ) M

1 22%.4% 7% b 24 3.4%.6  9.4%.8 ND
(N=4)

2 3.1%.2  6.6%.7  0.6%.6 48 3.1%.5  10.8%1.3C ND
(N=4)

3 2.8%.4  67%.8  1.1%.9 72 2.3%.3  7.1%0.6 0.3%0.4
(N=3)

8 Media ¥ D.E.
ND = No determinado

€ Duto diforente al control (tumor en crecimiento); p < 0,05



v NIVELES EXTRACELULARES DE  POLIAMINAS EN  PACIENTES CON
CANCER DIAGNOSTICADO

Los pacientes con tumores sélidos 0 sanguineos presentaron
elevadas las concentraciones urinarlas de putrescina, esperaidina y
espearaina eon comparacién con sujetos normales (p€0.001)
(tabla 4)(46).

En un estudio extenso, Dreyfuss et al (20) compararon la
eaxcrecién de poliaminas entre enfermedades malignas y
no malignas (tabla §). Analizaron la orina de 24 horas y
reportaron que e]l 78X de los pacientes con céhcer excretaron
una cantidad elevada de espermidina. Taabién encontraron

esperaina elevads on la orina de aujeres con céncer. Lo
anterior fue ssnos obvio en el caso de los hombres ya que
siete de los sujetos control excretaron cantidades elevadas
de espermina. Los autores postularon dque esta elevacién podria
ser de origen prostético, ya que el fluido seminal se sabe
contiene una concentracién alta de espermina. Estos investigadores
encontraron tasbién que el 5S2% de los pacientes con enfermedades
salignas excretaron concentraciones elevadas de putrescina, en
contraste con un B6X de los pacientes con enfersedades no malignas.

~De los pacientes en el grupo control que excretaron concentraciones
elevadas de putrescina, 1a mayoria padecian de enfermedades
infecciosas o (inflamatorias <. estuvieron en procescs regenerativos
tales como 1a recupsracién de una anemia megaloblastica o de una
pérdida de sangre.

Dreyfuss et al concluyeron que las concentracionss elevadas de las
tres poliaminas, putrescina , speraidina y esperaina fueron casi
exclusivos de pacientes con céncer (un resultado negative falso,
tabla 5).

Es evidente que on una variedad de tusores sdlidos y
sanguineos, la frecuencia de la elevacién de poliasinas en
flufdos (tisiolégicos varia del 285 al 100X (43}, La frecuencis
[ 1] del 100X en ciertos estudios de tumores de crecimiento
répido con  una alts velocidad de proliferacién come en
los linfomas de Burkitt {B9), y es bajo en pacientes con
mielomas en donde muchos se¢ encuentran en fase de wmeseta que
se caracteriza por una quiescencia citocinética con una velocidad
de. conversién bajs (49). Esto 1o vemos ilustrado en la figura 3
que wsuestra las concentraciones de espermidina urinaria en los
pacientes citocinéticamente estables (grupo A) y en la induccién
activa citacinética y en las fases de recafda del paciente
on ¢l mieloma (grupo B) (4%),

) Poliaminas en orina.



TABLA 4

Niveles de poliaminas en 1a orina de paclentes con cincer antes del tratemiento y de sujetos nommales (46),

PUTRESCINA ESPERMIDINA ESPERMINA
(#g/ag da crentinina) {ug/mg de creotining) - ( Hg/mg do crentinine)
WK o e - N, DB VEDIA
sweros DB WA LIMTES SWEMS DB MM Lss SWEWS D MM LINITES
TUMDRES o b . b b
SANGUINBOS ] 440,66 42 0.45-3 ) 3,7°0,79 2.7 0,58-25 62 0,8%0.32° 1.0 0,25-8.0
TUORES SOLTDOS 55 st s o0 ss agt® 1 1,098 56 0.60.28° 0,55 0.2:3.7
NORMALES 16 21%0.62 1.0 02455 16 1,200,808 0.40-2.1 16 0,040,007 0,04 0,02-0,3

NOTA; Las determinacioncs se efectuaron medlante 1a técnics del anslitador do aminokcldos con colecclones do orina do 24 horss
® Mediwna
b Difersncia significativa v.s. los sujetos control (p« 0,001}
© D.B. 3 Dosviacién esthndar,



TABLA 5

Comparacién de la excrecifén dec poliaminas en colecciones de orina por 24 horas en pa-
cientes con enfermedades malignas y no malignas (20).

NUMERQ DE PACIENTES OON
Malignas No malignas

Total de casos 42 547
Excrecién elevada de una poliamina 37 (88)° 24 (44%)
Excrecifn total de poliamina normal 5 30
Excrecién de poliaminas individua®
Putrescina > § ng 22 (52%) 14 (26%)
Cadaverina®
is mg 3 3
z2 g 7 7

Espermidina = 2 mg 33 (78%) 13 (248)d
Espermina 2 0.5 mg 16 (38%) 7 (13%)d
Patrones de excreci6n de poliaminas

Putrescina 2 5 mg + cadaverina = Smg 2 2

Espermidina £ 2 mg + espermina 2 0.5 mg 5 8

Putrescina = § mg + espermina £ 0.5 mg 1 0

Putrescina & § mg + espermidina i2 mg,

con o sin otras poliaminas clevadas 19 (45%) 6 (11%)

Putrescina 2 5 mg + espermidina 22 g,

con excrecién nomal de espcrmina 10 5

Putrescina < 5 mg + espemidina 22 mg +

espermina £ 0.5 mg 9 1

3 En este grupo 14 pacientes tenian enfermedades infecciosas o inflamaterias, 9 (64%)
de 1os cuales tenian elevada 1a excreciém total de poliaminas. De los 40 pacientes
con otras enfermedades no malignas, 15 (374) tenian elevada la excrecién total de
poliaminas.

b Encontrado por separado o combinado con otra excrecién elevada de peliaminas.

€ S610 19 pacientes con enfermedades malignas y 42 con enfermedades no malignas fue-
ron examinados para cadaverina.

Todos estos pacientes fueron mujeres.
€ Los porcentajes son del nfmero total de pacientes en cada grupo.

- 14 -



FIGIRA 3

Concentraciones de espermidina urinaria en grupos estables (A) e inestables (B).
los valores promedio estfin indicados por 1a lfnea segmentada. Los lfmites norma
les con su mediana estén representados por la barra vertical N; los limites y me
diana de los valores en la enfermedad activa estfn representados por la barra WM.
Para diferencias en los valores entre Ay B, p< 02.01 (49).
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Hay eovidencia en la literatura que relaciona las concentraciones
de las polissinas en fluidos fisiolégicos con la activided
de la enfersedad en pacientes con céncer (2, 18, 41, 46~-48, 58).

Russell et 8]l eon 1971 observaron que las concentraciones excretadas
de polisminas declinan en los pacientes con leucemias durante

1a renisién (tabla $)(18),

En todos los cesos estudiados se observé que después de 1o
extirpacidn quirdirgica de uns parte del tusor, las concentraciones de
polissinas en orina disminuyeron hasta alcanzar précticamente las
cancentraciones normales (tebls 7)(18),

En varios casos de pacientes con leucemis wmielocfrica aguda, 1s
quimioterapia produjo una disminucién en is excrecion de
polianinas. $Sin eabargo, las concentraciones de poliaminas en orins
ausentaron prisero durante Ja quimioterapias y luego dissinuyeron
durante la resisidén parcial o completa sn los casce estudiados, de
acuerdo con las evaluaciones efectuadas en la méduls {18). En uno de
los casos la excrecién de poliaminas ausentabs continuamente a
pesar de la Quimioterapia y e} paciente wsurisé, Jo cusl demostrd
1a falta da efectividad de 1a quisioterapia en diche paciente
ftabla 7).

Seo observé tasbién que aquellos cénceres con velocidades de
conversién y de crecimientio wmiks répidas se manifestaron con
concentraciones més altas de poliamina urinaris, lo cual constituysd
otra indicacién posible de gque las poliaminas sgurgen del céncer
mismo {18). Como la hipitesis original fue que las poliaminas
estarian elevadas en los tejidos de crecimiento y de conversién
répidos, existia I8 posibilidad de que otros estados patolégicos que
causan hiperfuncién aetabdlica reflejaran una sxcrecisén elevade de
poliaminas. De cualquier modo, la consistencia de los acontecimientos
sugirié que Ia excrecién de poliaminas puede considerarse un medio de
deteccién para céncer (18).

Durie ot al (48 eon 1977 cobservaron gue lav concentraciones de
poliaminas estin dirsctamente relacionadas con 1la actividad de la
enfernedad y con el tumor en ei mismo.

En les pacfientes con amielosa wsiltiple, las concentracionss de
putrescinae se corrslacionaron significativamente con la actividad de
la enfermedad as{ como con el {ndice de timidina marcada de las
células del plasma medular "in vitro® (46).

El (ndice de timidina es la proporcidén de células en una poblacisn
que {ncorpora timidine y representa una nmedida de la actividad
proliferativa en 1los sistemas biolégicos ya que la timidina marcada
(13 un precursor especifico del ADN. Se sugirté que a Ila
disminucién en el {ndice de <tisidina, 1le precede una respusats
elinicea, wmientras @] Nhecho de que auments o de que S8 RENtONQE
constante, se¢ correlaciona con el subsecuente fracaso de la terapia

- 16 -
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TABLA 6

Camblos en poliaminas urinarias: leucemia mieloc{tica aguds. Las concentraciones de poliaminas se deter
minaron por extraccién de las aminas en 1-butanol y separacién por clectroforesis de alto voltaje (18).

ESTADO DE LA POLIAMINAS URINARIAS (ng/24h

PACIENTE ENFERMEDAD i

W. D. REMISION <28 5.7 14.0
RECAIDA <2.5 78,0 <2.5

LA REMISION <25 < 2.5 <2.8
RECAIDA 5.1 12.5 15.4

R. L, REMISION < 2.5 11.0 17.0
RECATDA 1.3 67.0 103.0

M. R, REMISION < 2.5 < 2,5 <2.5

RECAIDA 5.2 10.6 10.6




TABIA 7
Cambios en poliaminas urinarias después de la cirugia o terapia con drogas (18).

POLIAMINAS URINARIAS (mg/24h)

ESTADO DE LA
PACIENTE ENFERMEDAD PUTRESCINA ESPERMIDINA ESPERMINA
K.R. Precinugia 72.0 84.0 64,0
Teratoma Postcirugia,
ovarico Prequimioterapia 10.0 28.0 <25
Postquimioterapia 2.5 5.6 < 2,5
J.H, Tumor Precirugfa 2,8 8.5 14,7
cerebral Postcitugia <2.8 < 2.8 <25
C.P. Twor Precitugfa < 2.5 20,3 < 2,5
cerebral Postcirugia <2.5 13.7 3.8
C.D. Tumsor Precirugia 7.8 21,9 32.1
Testicular Después de la
orquiectom{d - 5.4 6.1 5.0
M.R. Prequimioterapia 5.2 10.6 10.6
leucemia Mielo  .(11/30/70)
citica aguda Prequimioterapia 4.7 11.7 8.5
(12/1/70)
Durante daunomicina < 2.5 27.0 48.7
(12/20/70)
Durante daunomicina < 2.5 36.2 48.2
(12/22/70) :
Remisi6n posible < 2.5 < 2.5 <2.5
(1/7/71)
Remisibn . <2.5 < 2,8 < 2.5
(1/14/71)
A.V.%Enfermedad  Admisién 15.8 40.4 44.4
de ngvk;.n (11/7/70)
Etapa Durante quinioterapia 54.0 97,0 102.0
(11/16/70) |
Durante quimioterapia 58.0 116.0 237.0
(11/25/70)
Terminal 31.0 101.0 171.0
(12/2/70)

a . :
El paciente empeord progresivamente hasta que murid.



(24,

Los valores de espermidina en 56 pacientes indicaron que un
aumento en la concentracién de eusta poliamina mayor al dable
durante el tratasiento, se correlacionaba con 1la auerte celular
Yy con 1la subsecuents respuesta clinica (p€0.001)(46).

Se observé tembién que las concentraciones de poliaminas en sl suers
de 17 pacientes eran cosparables con los valores encontrados en
orina (46). Las concentraciones de putrescina y de esperaidina se
relacionaron con la enfermedad progresiva mientras que los valores
bajos oacurrieron sn el mismo estado patelégico que es progresivamente
lentoe (tabla 8)(46).

Los estudios longitudinales acerca de las concentraciones de
polianinas serian de gran valor en la deterainacién del tiempo en que
la enfersedad estd variando de un estado progresivo lento a un
estado progresive répido ya que no hay oOtros marcadores que
persitan al clinjco deterainar de wmanera répida las alteraciones
en la cindtica del tumsor. Este tipo de informacién es importants
para detersinar el momento del reinicio de la terapia antes de
una recaida del paciente (1).

Las concentraciones urinarias de putrescina en funcién de la resisidn
o de la recaida del paciente con mieloma miltiple {ndicaron un aumento
de 6 veces el normal en la excreclén urinaria de putrescinas
considerande la recaida v.s. la reaisién (tabla 9)(46). Mis aén,
no se observé traslape de los limites en la excrecién de putrescina
en la reaisién v.s. la recaida.

Nishioka y Romsdahl (51) abservaron que las concentracionss de
putrescina y eSpernina en suert estuvieron elevadas como funcidén de la
enfersedad recurrente,

Los estudios de las concentraciones de putrescins urinaria en
pacientes con wmieloma nmiltiple en funcién del indice de timidina
marcada indicaron una correlacién directa entre la fresccién de
crecimiento aparente del tumor y las concentraciones de putrescinas
urinaria (figura 4)1(2),

Esta observacidn inictal se asplié subsecuentemente para
incluir pacientes con otras enferaedades hematolégicas incluyendo
& las leuceamias mielégenas y a los linfomas. Existe adenis la
capacidad de utilizar la putrescina  urinarisa comc marcador de la
cinética de) tumor, lo. cual seria particularmente valiocso en el
diseXo de los calendarios de la quimioterapia.

Ha habido wespeculacién en cuanto & qué tan laportante es el
conocimiento de la cindtica de tumores en el diseNo de la
terapia. Los estudios recientes confirman la isportancia
prondstica de la informacién cinética ¢n ¢l pretratemiento (2),



TABIA 3

Valores de polimminas urinarias y actividad de 1a enfermedad en cfinceres y s6li-
dos y sangufncos  (46).

CONCENTRACION
NO, DE (ug/mg de creatinina

ENFERMEIAD PACIENTES mﬁr-—mmlm
Leucemia mielégena aguda 12 11.4%.,5 2 9.7%7.1
Leucemia latente 4 3,001.0 1.8%0.6
Leucemia miclégena crénica

Fase blasto 2 27.6%14.6 . 25.8%12.5

Fase cxbnica 3 5.6%1.7 6.8%.5
Sarcomas de tejido disemina
do suave

Progresivo répido 2 18.0%9.6 9.9%2.6

Progresivo lento 3 3.2%.0 2.1%.7
Carcinoma metastitico del
colon

Progresivo ripido 5 12.7%6.7 8.0%6.4

Progresivo lento 6 4.0%1.5 2.1%.6

4 Media ¥ Desviacién Estéindar.



TABLA 9

Concentraciones de putrescina en 1a orina de pacientes con mielona miltiple como
funcifn de la remisifn o del relapso (recaida) (2)..

PUTRESCINA URINARIA

' !uE/mg de creatinina)
CONDICION MIMERO DE PACIENTES A LIMITES
Remisién 13 0.97 0.4-1.88
Recafda 20 6.4 2.3-13.21




FIQRRA _ 4

———————

Concentraciones de putrescinu en orina de pacientes con mieloma miltiple co-
mo funcibn del {ndice de timidina marcada. Estos pacientes no recibieron qui
mioterapia durante varias semanas (2).
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[ 1] indice de wmarcador an el pretratamisnto se correlaciond
claramente con la supervivencia en pacientes con aieloma
séltiple de wmasa celular elevada. Adeads, la cinética del tusor
influyé clarasente en la respuesta al tratamiento y supervivencia
on la fase de 1a recaida de la enfersedad. Asi, la cinética del
pretratasiento puede afectar la seleccién de 1la droga y puede
influir an los intervalos de tiempo on ®#) curso de la terspis (2).

La ceorrelacién entre 1a putrescina y el {ndice de sarcador
indicaron que las mediciones de putrescina tendrén el mismo tipo
de valor pronéstico (2).

(¢ §] .Poliasinap comoc marcadores de 1a respuesta a la terapia en
céncer,

La figura 5 representa un sodelo de poliasinas coso marcadores
biocquimicos del! crecimiento celular y de 1la wmuerte celular del
tusor (45).

L}
Russell, Durie y Salmon propusieron el ascdelo anterior, del cual
dedujeron los puntos siguientes:

t.- La concentracién de esperaidina asuasentada en el susro y en la
orina de pacientes con cédncer en el pretratamiento comparads con ls
concentracién en individuos norsales, probablesente refleja la pérdids
celular esponténea del tumor. Esto puede ser importante en el
diagnéstico de ciertos tumores para los cuales 1la pérdida
celular espontinea es alta como ]lo es en varios carcinosas.

8.~ Despuéds del inicio de la quimiorerapis (o de )a terapia de
radiacién), un  aumentc mayor al doble en 1la concentracién de
espernidina a las 24-48 horas podré predecir 1la respuesta
parcial o cospleta del tusor al tratasiento con un alto grade
exactitud,

3.~ Las concentraciones de putrescina en el suero y en la orina previa
quisioterapia reflejan al compartimiento proliferativo
del tumor, amientras que las concentraciones de putrescina después de
la quimioterapia reflejan 1a reclusién de las células del
tusor en el compartimiento proliferativo as{ como, posibliemente,
1a "repoblacién® de las células de la sédula ésea norsal.

4.~ Cualquisr paciente que recibe quisioterapia y que tiene un
incremento en las concentraciones de putrescina en orina y en suero
pero no de espermidina, fracasaré probablemente en su respuesta 8
la quinioterapia.

5.- Los pacientes con otras enfermedades diferentes al céncer
que estén asociadas con un factor de pérdida celular esponténea
elevada, anticiparon los autores que pueden tener una liberacién
elevada de espermidina. Tales  enfermedades tendrin que ser
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FIGRRA S *

Modelo de poliaminas como marcadores bioquimicos de crecimiento tumoral y de la
mierte cclular del tumor (45).
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discernibles por técnicas clinicas.

Le concentracién intracelular y extracelular de putrescina es
proporcional al numerc de células en el ciclo celular y, como
consecuencia, & la velocidad de proliferacién celular del tumor. La
concentracién intracelular de espermidina esté relacionadas con
1a cantidad de ARN ribosomal en el tumor y ademds, auments
esencialmente al doble conforme 1a célula realiza el ciclo
celular, tLa concentracién extracelular de espermidina [ 1]
proporcional a1l factor de pérdida celular esponténes del tumor
(48),

La figura & ilustra el concepte de factor de pérdida celular
esponténes del tumor expresada como un patrén de excreclén
elevada de essperaidina antes de la quimioterapias (52).

Se observé que para este paciente con leucesia linfocitica aguds,
1a excrecién de espersidina en términos de ag/dia antes de la
quisioterapia fue de aproximadasente 4.2 mag, con una concentracién
normal de 2.5 mg/dia.

La concentracién de esperaidina urinaria podia predecirse elevada sélo
on pacientes que tenian un tumor con un factor de pérdida
celular esponténes alto (SP).

Steel w@idié los factores de pérdida celular tan altos comso T0 a
80X en algunos. tusores (52) e indicé que una respuesta tesprama
al tratasiento «con agentes citostaticos podia depender de 1la
velocidad de pérdide celular. Sugirié més adelante que 1a
induccién de 1a interrupcién aitésicsa en un tusor con una
velocidad alts de pérdida celular natural podis causar una
dissinucién inmediata en el tamako del tumor; esto se ilustra
en 1a figura 6. A las 48 horas de la iniciacién de la quisio-
terapia seo observé un sumento del triple en la concentracién urinaria
de esperaidina concomitante con 1a dissinucién de la mess celular
del tumor (figura 6). La falta de tumor detectable fus coincidente
con un periodo de vesisién en el cual el nivel de excreciin
urinaria de esperaidina estuvo por debajo del normal (52),

Una observacién wmés acerca de aeste aodelo, relacionada con la
eficecia de la terapia, fue que la concentracién extracelulsr de
esperaidina era proporcional a la  asuerte celular del tumor, y
asi, un indice confiable del efecto de 1a terapia. Esto ha sido
establecido por varios investigadores en poblaciones importantes
de pacientes como uns pruebs riépids para el fracaso o el éxito
de la terapia. La tabla 10 enlista 1los principales reportes que
sugirieron que un aumento significativo de las concentraciones de
poliaminas en orina, suerc o plases a las T2 horas de iniciads la
terapia se correlacionaba con 1s subsecuents respuesta clinica.

La tabla 11 resume 1los resultados de un estudioc en serie de 58
pacientes con céncer, en los cuales un sumento mayor al doble en
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FIGRA _ 6

Esperaidina urinaria y nfmero de blasto-c6lulas circulantes antes de 1a quimio
terapia, después de la quimioterapia y durante la romisién en un paciente con
leucenia linfocftica aguda (52).
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TAMA 10

Estudios que reportan que un aumento significativo en las poliaminas extracelula
res en las 72 horas de iniciada 1a terapia, se correlaciona con una respuesta
completa o parcial.

FLUIDO METODO MMERD DE PACIENTES REFERENCIA
Orina BV ® 2 18
Orina EAV 7 28
Orima c ® 2 54
Orina ¢l ' 2 45
Orina cII 7 2
Orina cII . 56 16
Orina e 39 48

3 EAV: Electroforesis de alto voltaje.
L Cromatograffa de intercambio iénico.



TAHA 11

Respuesta a 1a quimioterapia y excrecién urinaria de espermidina y de putrescina
en 56 pacientes (46),

(A (B)
RELACION DI} RELACION DE
PUIRESCINA ESPERMIDINA
NIMERO DE ~ POSYRATAMIENTO?/  POSTRATAMIENIO®)  WELACION
RESPUESTA CASOS PRETRATAMIENTO = PRETRAIAMIENTO * - BfA
Ninguna 2 27435 P 1.2%0.5 0.4
Parcial 16 3.0%3.1 27721 ¢ 1.2
Caspleta 18 2.5%1.2 3.6'1.3 ¢ 1.4
Combinada, tumores . vood
sanguineos 36 2.6-2.2 3.0°2.0 1.2
Cosbinada, tumores . .
sblidos 20 2.8%3.4 2.0%1.3 1.4

Ty postratamicnto indica el valor mfis alto a las 72 horas del inicio de la te-
rapia.

B Media * Desviacién Esthndar,
€ Diferencia significativa comparado con los pacientes sin respuesta (< 0.0001).

d Diferencia significativa comparado con los pacientes con tumores sblidos
(p< 0.005).



la esperaidina urinaria en T°e horas predijo una respuesta
parcial o cospleta a 1ls terapia con un alto grado de exactitud
(pC0.0001)(46).

Do los 56 pacientes estudiados, 36 presentaron tumores sanguineos
y 20 presentasron tumores sélidos. Cade hacer notar qus cuando
noe exietié respuesta a la quimioterapia, el sumento en la relacién
postrataaniento/pretrataniento de espernidina fye de 1.2.

La concentracién de putrescing aumenté después de la quimioterapia
pero no se relaciond con la respuesta. De hecho, los pacientes
que no respondieron [ la quisioterapia tendieron a mostrar
aumentos en la concentracién de putrescina sin aumentos importantes en
esperaidina, lo cual concordé con Llos conceptos derivados de
los  estudios de tusores experimentales en animales, es decir,
las concentracliones intra vy extracelulares de putrescina aumentaron
conforee las célules efectuaban el ciclo celular y la putrescim
también se excretaba de la célula durante el proceso de suerte
celular en respuesta a la quisiocterapia.

En la aisaa tabla se observa 1a rvelaciin de esperaidina post~-
tratamiento/pretrataniento sobre 1a relacién putrescina post-
iento. Los pacientes con respuesta cosplata
tienen un valor 1.4, los de vrespuesta parcial t.2 y lex que
na tiensn respuesta 0.4. Estos datos resaltan la {mportancia de
ias alteracionss en la concentracién de ssperaidina extracelular
com0 un earcador de 1a pérdida celular del tumcr y ademds, de la
respussts a la quiniocterapia (46),

La figura 7 auestra las concentraciones promedio de ewpersmidina en
tres grupos de pacientes: con respuesta completa, <con respussta
parcial y sin respuesta a un curso de quimicterapia cosbinads
(47). Se puede observar lo siguiente: hay un aumento tempranc en las
concentraciones de espermidina asociadas con las respuesta cosplieta o
parcial (2},

Los pacientes con concentraciones bajas de poltaminas en
orina y con indices de timidina bajos fueron pacientes con una
respussta pobre a la quimioterapia, wientras los pacientes con
enfernedad intermedia o avenzads con indices intermedios o altos,
exhibieron pronta respuesta, nmostrando sumentos tanto en putrescina
como en espermidina (47).

L& tigura 3 auestra la excrecién promedic de putrescina en
pacientes con respuesta completa, parcial y sin respuesta a la
quieioterapia. Tanto en los paclientes con respuestas completa
como en aquellos con respuesta parcial, se observé en aumento
tempranoc on la excrecién de putrescina, 1o cual sugirié que

aquellos pacientes que [ 1) respondieron tenian un nisero
significativo de células del tumor ¢n el ciclo celular; as{
cantenfan cantidades considerables de putrescina (53). Los
pacientes ®in resptesta a ia Quinioterapls tuvieron una
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FIGRA _ 7

Concentraciones de espermidina en la orina de pacientes con varios-
regfmenes quimioterapfuticos para céncer. El tiempo cero fue previo
a la quimioterapia; el dfa 1 fue el comicnzo de la quimioterapia.

Cada punto es la media de 16 a 22 pacientes diferentes sin respues-
ta a la terapia, como se juzgd por parfmetros clinicos posteriores-

(2).
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FIGRA _8

Concentracién de putrescina en la orina de pacicntes con varios regfmenes -
quimioterapfuticos para céncer. El tiespo cerd fue previo a la quimioterapias
el dfa 1 fue el comienzo de 1a quimioterapia. Cada pumto es 1a media de 16 a-
,22 pacientes diferentes sin respuesta, con respuesta parcial o con respuesta-
completa a la terapia, como se juzgh por parfmetros clinicos posteriores (53).

124 e Tespuesta completa-
v TCSpuEsta parcial
-~~~ sin respuesta

e
0 o -

7 3

s DAy A
-~ /
N jl ~J

3]

Putrescina (u g/mg de crestinina)

< A
-
~
w
> 9
v oo
o o
-~ -
40 -
o
;-



respuesta tardia on términos de excrecién de putrescina. Ente
increaento pudo deberse a 1a rgclusidn de células en el cicloe
celular que =s® sabe ocurre. Esta excrecién ocurriria mientras se
atraviesa el ciclo celular y no seria atribuible a 1a pérdida
celular (5)).

Wilano et al (48) encontraron quye las concentraciones de polisminas
en le corine de pacientes con cancer fueron paraleles a su estado
clinico, siendo las concentraciones de putrescina y de esperaidina
casi normales en la resisién y significativamente elevados en la
evolucién del céncer. En su estudio realizado con 185 pacientss
en un periodo de 5 a 6 meses, encontraron que el valor post-
tratamiento esperaidina/putrescina separa a Jios pacientes que
responden de los que no responden. El 95X con una relacién
sayor  que 1.25 respondieron al curso de la quimioterapia. Por
otro lado, &) 80X ds los pacientes con una relacién por debajo de 1.BS
no respondieron al tratamiento.

3 Utilidad relative de las polisminas en suerc y en plasma
cosparadas con la orina coso marcadores de 1a enfermedad y do
la respuesta a la terapia.

En un estudio se¢ reportd que no hay diferencias importantes entre
los valores sisultineocs en ¢l suero y en @) plasss de un sismo
paciente. Esto sugirié que [a coagulacién del suero se acompafaba
de una pérdidg de poliaminas no detectable vy que tanto el suero
como el plasma podian wutilizarse con igual validez (54). 3in
esbargo, 1la coleccidn fus sucho wiés dif{cil para las puestras de
susroc que para las de plassa. S1 la sangre era extrafda do la
jerings wmuy rdpidasents, ocurria una hesdlisis amplia que dabs como
vesultado concentraciohes elevadas de polliaminas. En la tabla 12 s¢
observa que @ las 24 horas del inicio de la guimjoterapia, en un
paciente con mieloma miltiple hubo un asumento de 5 veces la putrascine
urinaria y de 4 veces la espermidina urinaria. Estas alteraciones
fueron de mayor wmagnitud que las detoctadas en el suero y en el
plasaa, particularmente para la putrescina.

De wmanera general, results w=és fécil utilizar suestras de orina
que el utilizar suestras de sucro o0 de plasma debido a la
eliminacién més répida de putrescina del susro y del plasma como
funcién de la velocidad de filtracisn del rifin, asi como debido
a las concentracionss aés altas de poliaminas presentes en ls
orina en comparacidén con el suero o ¢l plasma (54),

Las concentraciones urinarias de putrescina tasbién han sido

correlacionadas positivamente con el indice de timidina y asi,
con la proliferacién del tumor (2, 43, 53},

14) Foliaminas en sangre total, en eritrocitos y en méduls
como marcadores de anfermedad en respuesta a 1o teraplea.
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TABLA 12

Concentraciones de pollaminas en muestras de suerv y plasma y orina de 24 horas
en 1a recalda Jo pacientes con mieloma miitiple y con carcinama esbricnario,
antes y despufs de la quimioterapia (54).

SYERD PLAMA ORINA DE 24 H.
. { ml/1) ( =) /1} {ng/g creatinina)
LI T R VT -

MIELCMA MWULTIME
Pre-quiniote

rapla 0730 0.72 0,89 0.7¢ 0.9 31 2.4
173¢ 0.68  0.81 0.6 0.79

quinioteraplab
Dfa 1 0736 1.20 0.58 1.8 0,55 15.3 1.9
170 Le7 LY 1,65 141
Dfa 2 0730 L3 12 L2 L8 51 43
1730 0,80 0.92 0.83 0.9
bla 3 0730 1.9 LU 208 L17 iL2 3
1730 .73 118 L7 12
Dfa 4 0730 1.62  0.80 1.58 077 163 59
730 079 0.42 0.85 0.0
bfs § M A
Después de la
quinioterapia
Dfa ¢ 5.9 L3
. CARCINOMA EHBRIGNARIO
Dfa 1 0730 0,02 0.19 26 1,0 o0.02
1730 0.02  0.13
Dfs 2 0730 0.02 0.4 26 14 0.6
bia 3 1730 0.08  0.16 «25 1.3 02
Dfa 4 b 1730 0.10  0.15 FAU R S U
M;::!f“ph 0730 013 0.10 58 2.0 002
1730 0.1 0,25
Dla 2 0730 0.18 0,38 43 3,3 o
1730 0.15  0.58
Dfa 3 om0 009 0.42 32 43 oM
U W
Dfa 4 0730 0.34  0.38 €25 A3 0.82
1730 0.20  0.51
bfa s 0730 041 0.43 1.0 5.0 0.64

1730 0,39  D.43

* Py, putrescins, 84, espemidina, Sn, espermina,
b El paciente recibib un régimen de vihcristing, citosina arabinfsido y prednisona
por 5 dfas. Resmesta clfnlcn bucna a a quimloterapia (vuelve a la remisién).

€E lp::lr.'nle recibi8 vinblastina y bleemicina por § dfas, con respuesta dramitica
tumor



Terabayashi (55) midié las concentraclonss de poliaminas en la sangre
de 68 pacientes con tumores cerebrales. En 34 de ellos encontré
elevadas las concentraciones de esperaidina y de esperaina
(p€0.01), En 13 pacientes con neuromas y 13 pacientes con
aeningiomas, no encontré elevaciones significativas de poli-
aninas en sangre totsl. Sin emdargo, observd una concentracién
elevada de esperaing on el grupo con tunores cerebrales
con aetdstasis,

Takami, Romsdahl y Nishioka (56) estudiaron a las poliaminas en
las células sanguineas y ean el plasmsa en 108 pacientes
precperatorios con tumores sdélidos, Incluyende carcinoma de pecho,
céncer colorectal, céncer del pulnmén, melanona, etc. Los
controles fueron 37 individuos sanos de la wmismaa edad que los
pacientes aproxisadsmente. Encontraron aumentadas las concentraciones
de poliaminas de las células sanguineas en un 76.9%X comparsdas con
un 38% de los mismos pacientes con poliaminas elevadas en
plasma. En un 89X de los pacientes se encontraron concentraclones
ausentadas de al menos una poliamina en las células sanguineas. Ya
que sélo del 10 al 20X de 1la espormidina y la ospermina cataha
presente en jos leucocitos, fue aparente que la mayor parte de las
paliasinas estaban presontes en los eritrocitoy (86),

En ratas con hepatoaas 4o observd qus las alteraciones en
las poitasinas en respuesta a la vradiacién, sugerian qua el
contenido de poliaminas oen eritrocltos  podria reflejar la
respuesta a la terapia (57).

Se examinaron las concentraciones de poliaminas en eritrocitos de 52
pacientes con tumores sélidos no tratados (58). Las concentrac{ones de
poliaminas en eritrocitos y en plasma de sujetos control y de los
pacientes en este estudio se¢ presentan en la tabla 13 (58). Todas
las concentraciones de polisminaz fueron significativamonte méw
altas en los paclentes en comparacién con los sdjetos Coentrol. 3Jeic
las  concentraciones de espermidina en plasma son signiricetivanents
;@is altas en los pacientes que en los wujetos control.

Se observs también que, al ‘igual gue en loc estudios on gangre totsl,
1a frecuencia des concentraciones elevadats de putrescina, espermidina
y espermina fue smignificativamente wayor en los aritrocitor que
on el plassa (58),

En otros estudios reallizades en bhumanos se ha visto que durents
el estado activo de los pacientes con cdncer, se mus#giran
elevadas las concentracionss de poliaminas en los eritrocitos
(59, reduciéndose stgnificativamente después de la cirugls
exitosa (60},

Los autores han concluido que la determinacién de polfewminas ¢n

eritrocitos es dtil clinfcamente como rarcador de la activiaad
de la enfermedad en pacientes con cdncar (60).
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TABLA 13

Concontvaciones de poliaminas eneritrocitosy en plasma de sujetos control y de pacientes con tumores s6lidos (58).

ERITROCITOS PLASMA _
PUTRESCINA ~ ESPERMIDINA ESPERMINA PUTRESCINA  ESPERMIDINA  ESPERMINA

SUJETOS CONTROL, . N . . . .
N1l 0.166°0.050  11.76%1.74 7.21%2.29  0.108%0.027 0.120%0,042  0.038%0.017

' PACIENTES CON TUMORES :
SOLIDOS + + + + + +
N=s2 0.395%0,267  22.76%0.97 14.96%.62  0.142°0.085 0,176%0.083 0.045%,025

S¢

4 DE PACIENTES O
NIVELES ELEVADOS 62.5 64.8 64,7 2.6 9.4 19.9
p° .00 <0.001 <0001 NS <0.05 N5

8 Mfs dé 1a media ¥ 2 D.E. del control,
.b Prueba T de student entre sujetos control y pacientes,

NOTA: Las concentraciones de poliaminas en eritrocitos estfin expresados ennmol/ml de eritrocitos, y las concentra
clones de poliuminas en plagna estén expresndos en n mol/ml,



En un estudio en pacientes con carcinoma de la préstata se
concluyé que las concentraciones de poliaminas en eritrocitos
podia smer dtil en el seguimiento a4 la respuesta de la terspia
en dichos pacientes (61).

En pacientes con céncer de la cabeza y el cuello, se observaron
elevadas las concentraciones de espernidina y/oc espermaina en

eritrocitos t62) . El grado de slevacién se correlacions
clinicamente con la extensidn del crecimiento del tumor y con la
ausencia o presencia de terapia. Los  autores cencluyeron

que la sedicién de 1a concentracién de espermidina en los
eritrocitos ofrece un  sarcador sencillo [} efective de la
respuesta a la terapla.

Ya que del T0 al 90X de las poliaminas en 1a& sangre estaban
asociadas con los eritrocitos, parecia que las detsrminaciones
de polisminas en estos pacientes reflejarian més exactasente la
actividad de 1a enfermedad y la rempuesta a la terapla cosparsdas
con las concentraciones encontradas en suero, plasma y leucocitos
(56, 50, &3).

Los westudios de las concentraciones de poliasinas en Jla médula

en el plasaa medular de nikos y adultos con leucemis
sugirieron también Que las concentraciones de poliaminas podian ser
utilizadas com0o marcadores de la actividad de la enfermedad
(64-87) .

(S) Utilidad de las concentracicnes de poliaminas en el
liquido cefalorraquideo en ol andlisis de pacientes.

Las concentraciones de poliasinas en ¢! liquido cefalorraquidec
también han sido evaluades en relocién con el diagnéstico de l1a
enfernedad y con la recurrencia de tumores (67~72).

Aunque s& ha visto que los pacientes con glicoblastomas, medulo-
blastomas y astrocitosas tenian elevadas las concentraciones de
poliaminas en el liquido cefalorrequideo, los estudios revelaron
nuchos resultados positivos falsos y negativos falsos.

Debido 8 que las concentractones de polisminas presentes on el liguido
cefalorraquideo son frecuenteaente bajas, comparadas con las
encontrados en orina y en eritrocitos, no es sorprendente la
baja utilidad de su determinacién.

S5¢ ha visto que existe una correlacién entre el estado del
paciente y las concentraciones elevadas de putrescina en el
liquido cefalorraquidec en pacientes con moduloblastomss. De
igual wodo, un aumento en la concentracidn de putrescina en
¢l liquido cefalorraquideo fue Ffrecuenteasnte un warcador de la
recurrencia en tumores.



Por 188 razones anteriores, los autores sugirieron que la
deteratnacién rutinaria de poliasinas on el 1{quido
cefaloraquidec [ ] eficaz (L] [3) andlisis de pacientes con
seduloblastomas (67-T78).

4) Iaportancia del andlisie de conjugados de poliamina
urinaria coso sarcadores de la enfermedad y de la respuests
a la terapia.

La wsayor parte de los conjugados de poliaminas han sido identi-
ficados como derivado# acetilados de poliamina (73-81),

Los derivados gasa-glutasi]l de poliasinas han sido identifticados
intracelularmente y en o1 semen (B82-84). 8Bin esmbargo, no se han
tdentificado en orins.

En el hidrolizade de orina se han identificedoe metabolitos
aninodcidos de  espersidina, putreaninae (85, 86) y de é4cido
N{3-asinopropil)-4-aminobutirico (86) pero ninguno de ellos se
ha estudiado en detalle como sarcador potencial de enfermedad.

8¢ ha sugerido cuantificar 1los derivados isoméricos de la mono-
acetilesperaidina que podrian proveer eis inforsacidn relacionads
con la enfersedad y con 18 respuests a la terspia (76),

Debe aclararse que se¢ requiere rvealizar estudios extensos de los
derivados de las acetilpaoliaminag intra y extracelulares para
establecer si existen funciones especificas para los isémeros de
espersidine en relacién con 1s patologia (1),

8¢ ha demostrado que la excrecién elevads de acetilpoliasinas no
muestra ser un assrcador confiable para la prasencis de tumores
segin un estudio en el que se cbservd que, & pesar de la
formacién de tumores de mama en  ratss, no sumenté la
-oxcrecién de acetilpoliaminaes (79).

Sefler y colaboradores sugirieron que la excrecién intensa de
scetilespernidina es un mecanismo pars dissinuir les concentraciones
intracelulares de poliamtnas (79).

(7)  Efectos de la edad. el sexo, 1a dieta, los ritmos diurnos
y mensuales en la excrecién de poliaminas.

Se¢ observaron variaciones en las concentraciones extracelulares y en
tejidos de aniaales relacionados con la edad (87, 688). S8in
embargo, en anilisis de tejido humano de adultos févenss vy de
nifos, no se encontraron diferencias importantes debidas a 1la
edad o al sexo (89).



Uaslkes et al reportaron que los nifos excretraron concentraciones
de poliaminas sayores que los adultos en base 8l pesc. Los mismos
investigadores reportaron que las aujeres excretaron uns cantidad
do putrescina wmayor que los homsbres, y que la concentracidén promedio
de putrescina disminuia con la edad en las sujeres. También reportaron
que 1los hombres excretarcn mdés espersina gque las wmujeres. Los
valores prosedio encontrados para la excrecién de espersidina
'govon esencialsente 10s wisn0os tanto en hombres coso en aujeres
(30),

Estos  autores determinaron tembién los efectos de 1a dieta
sobre 1a concentracién de poliasminas en orina y no notaron
diferencias en 1la concentracién de polissinas en orinas de
pacientes con una dieta baja en gpurinag comparada con uns dieta
regular con porciones de carne adicionadas durante tres dias (30).

Halberg et al reportaron la existencia de un ritmo circadianc
estadisticamente significativo para 1la excrecién de cadaverina,
putrescina y esperaina en ratas inoculadax con inmunocitomau
(90, 9t).

e ha observado Que en jas wsujeres la Tvelacién esperaidina/
pernina esté en funcién de la fase del ciclo menstrual (92),
siendo mayar la excreciin de poliasinas dursnte la menstruaciin
{93).



vt POLIANINASG EN OTROS ESTADOS PATOLOGICOS

Las  {fluctuaciones en jas concentraciones de poliaminas intra y extra-
celulares se reportaron en otras patologias diferentes al céncer
la sasyoria de las cuales se caracterizan por factores de
pérdids celular aumentadom y/o por componentes de proliferacidn
auaentados ., Los  principales reportes acerca del metabolisac
anorepal de las polispinas se han efectuado en pacientes con
tibrosis quistica, en la distrofis muscular y en la puoriasis.

El ametabolismo de las polifaminags también se estudisd sn el fluido
amntdético y en la orina de unujeres durante el smbarszo novrmal y

on casos de vriesge de l1a madre relacionado con el factor Rh, la
diabetes, stc,

Un craciaiento anormal se refleja an parédmetros cinéticos
celulares alterados, y de nuevo, la actividad de la enfermedad
puede inventigarse -n relacian s los aumentos (1} las
concentraciones de las poliaminas en los Fluidos fisiologicos,
particularaents on 18 orina (1),

) Fibrosis quistica

La fibrosis quistica [ ] un desorden genética autosonal
recestve de tos caucasianos aunque [3) defecto genético
priaaric se desconoce. La enfersedad afecta a log nifom y sus

_ %intosas principales son la disfuncién pancredtics 1 1a
enfermedad pulmaonar crénica. \

Los estudios de las concentraciones de poliaminas en pacientes
con fibrosis quistica comparados con sua hermancs geselos,
indicaron que los nikos con dicho padecimiento pressntaron
mis elevadas las concentraciones de peliaminas (tabla 141(94),

En otros pacientes con enfermedades pulmonares, como o) asma y la
fibrosis de pulmén severa, la excrecién de poliaminas en orins
na fue significativamente diferente & la excrecidn de poliaminas
sncontrada en sujetos noraales.

Lae estudios sobre ia elimfnacién de la egpersidina de la sangre

. de sujetos normasles y de pacientes con fibrosis quistica, luego
de ia adeinistracién de un sarcador de  espermidina- 14C
indicevon uns elisipacién de espernidina del plasma ads riépida en
kos pacientes con fibrosis quistica.

La elevacién en 1as concentraciones de smpermsink que excretaron los
pacientes con tibrosis quistica en comparacién con las de sujetos
noraales  puede relacionarse con las concentrscionas altas de
esperaidina de los tejidos diferenciasdos tales como las gléndulas
exocrinas y podrian reflejar la destruccién de tejido de las células
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TABLA 14

Poliaminas en orina de pacientes con fibrosis quistica, en heterocigotos obliga-
dos, en pacientes con otras enfermedades pulmonares y cn voluntarios normales de
la misma edad (94).

POLIAMINAS EN ORINA
(ug/mg de creatinina)

VALORES FIAD

PROMEDIO MAGHO/HEMBRA  PROMEDIO  DUTRESCINA — TSPERMIDIR — ISPEGIG
NORMALES 3/3 25 2.73%0.59  1.56%0.42  0.06%0.01
HETEROCLGOTOS 5/3 30 s.04%0.90  1.80%0.34  0.17%0.09
NORMALES 41 7 2.00%0.57  1.79%.49  1.14%.08
ASMATICOS/

ENFERMEDAD R . R
PULMONAR SEVERA 3/2 7 2.45%0,65  2.07°0.51  0.22%0.135
FIBROSIS QUISTICA  4/3 8 9.80%1.40%  4.00%.457  1.81%.337

2 La jnformacién difierc de los normales de la misma edad, heterocigotos y pacien
tes con otras enfermedades pulmonares  (p - 0,0001),



glandulares (2, 4T).

La concentracién de espermina en la orina se correlacioné con el
grado de la enfermedad, wmientras que no se observé correlacidn
entre los resultados clinicos y las concentraciones de putrescina y de
esparaidina en la orina {(figura 3}{94).

De acuerdo con los resultados clinicos, los "pacientes con
una enferasdad leve esxcretaron concentracionss significativasente ais
altas de las tres poliaminas en comparacién con sujetos normales de
ta misaa edad. Asi, las concentraciones de polisminas en orina
podrian ser dGtiles como marcadores bioquimicos no especificos de la
enfermedad y quizés como indicadores de la progresién de pacientes
con Fibrosis quistica diagnosticada.

Se realizaron estudics on sangre total para determinar las
concentraciones de poliaminas en la sangre de pacientes con
fibrosis quistica y en sujetos normales. Se detectéd un aumento en
las relaciones de espermidina/espersina en la sangre total de
pacientes con fibrosis quistica y en gemelos (95, 96).

Cohen, Lundgren y Farrel 97), estudiaron les componentes
celulares para determinar si los leucocitos o los eritrocitos
hatrian alterado las concentraciones de poliaminas y encontraron que
la concentracién de espermidina en los eritrocitos de pacientes
con fibrosis quistica fue aproximadamente 1.5 veces mayor a la de
sujetos norsales {(table 153(97).

~ §e observé una disminucién de espernina con el consiguiente aumento
en la relacién de espermidina/espermina s 2.3 en los pacientes
con fibrosis quistica comparada con 1.5 en los pacientes normales,.

Los linfocitos y granulocitos en los pacientes con Fibrosis quistica
tasbién contenian amenos espermina. Esto suQirié, como en los
estudios sobre 1las concentraclones de poliaminas en eritrocitos
de ceélulas cancerosas, que 1la determinacién de las concentraciones
de poliasinas en los eritrocitos podria ser 4til al evaluar la
actividad de la enfermedad y 1a respuesta a la terapia (97),

Resumienddo, parece que 1las polisminas en los componentas sanguineos
y en los fluidos fisiolégicos, podrian utilizarse en la elucidacién
de la historia natural de la fibrosis quistica al igual que podrian
tener utilidad como narcadores de la respuesta a la
terapia. Desafortunadanente, existen pocas drogas efectivas vy
regisenes terapéuticos ques alteran la naturaleza progresiva de la
enfermedad (1),

(2 Psoriasis.

La psoriasis es una enfermedad crénica, de causa desconocida,
constituide por placas eritematoescamsosas en diferentes partes de
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FIGRA 9

Concentraciones urinarias de putrescina (A), espermidina (B) y espemina (C) de 12
pacientes con €ibrosis quistica como funcién de la patologfa (943.

PUTRESCINA
(ug/mg de creatinina)

At R= -0.630

ESPERMIDINA
(»g/mg de creatinina)

ESPERMINA
{xg/m de creatinina)
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100 90 80 70 60 SO 40 30 20 10

Resultados Clinicos
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TABLA 15

Concentracifn de espermidina y espermina en los componentes sanguincos de sujetos
‘control y de pacientes con fibrosis quistica (F.Q.) (97).

NUMERO ESPERMIDINA ESPERMINA
CONTROL F.Q. _CONTROL F.Q. CONTROL F.Q.
Eritrocitos 7 6 1.02%0.08 1.48%0.17° 0.89%0.28 0.660.065
Linfocitos 4 3 126%31 11522 357%108 2724149
Granulocitos 3 2 .(36%16) (<30)  (24033) (86)
Plasma 4 4 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5

3 media ¥ E,EM, (Error estandar de la media),
b p<0.5 contra el control, s
Nota: Las concentraciones celularcs se expresan como nnol/10 células y las con-
centraciones de plasma se¢ expresan como nmol/ml.



la piel (98). La topografia de las lesiones de 1a psoriasis es
variada y los sitios de predileccién son las saltentes éseas:
codos, rodillas y la piel cabsliuda asi como 1la regién sacro-
coni{gea. Las lesiones elemsntales son eritema y escsas, siempre
cosbinadas y formando placas de diverso tasa¥o y forsa. Por lo
general, las placas son bien limitadas y la escans es suy blancs,
de aspecto yesoso y gruess. Otras veces no es tan abundante y
descubre e] eritema subyacente.

El diagnéstico de 1la psoriasis es generalmente sencillo por la
wmorfologis tan tipica de las lesiones pero en ocasicnes e
necesaria la ayuda de la histoparolagia (98),

En un estudlio reciente sobre las concentraciones de poliaminas en
sangre de pacientes con psoriasis se encontraron altas las
concentraciones de espermidina y espermina, al doble y al triple
en comparacién con las de sujetos normales {99).

Grosshans y Menry en 1978 reportaron aumentos en las concentraciones
de las tres poliaminas en la piel con psoriasts (100),

Russell et a1l (101) reportaron concentraciones altas de putrescina,
espermidina y esperaina en la epidermis de proriasis cosparados con
1a epidermis normal. Se detecté un aumento en la actividad de las
entimes de la biosintesis de poliaminas en s epidernis de pacientes
con psoriasis, Debido a que en la psoriasis hay un gran ndénere de
células epidérmicas ¢n division asi{ como tambi¢n se encuentra sito
el factor de peérdida celular, se pensé que las concentraciones
de poliaminas en orina podrian tener aumentos en dicha enfermsdad.

La putrescina y la esperpidina ee encontraron significativaaents
altas en la orina de pacientes con psoriasis {figura 10}, La encrecién
de putrescina en pacientes con psoriasis se encomtré casfi dos
veces mayor y la espersidina casi tres veces mayor en comparscidn
con la de sujetos normales.

El tratamiento exitoso de la psoriasis con apentes <tépicos
revelsd una diesinucién en la actividad ds las entisas que
biosintetizan polissinas (101), asi como también se ocbservéd uns
disminucién en las concentraciones de poliamina en la piel (99, 108,

1e3).

En cultivos de tejidos se has demostrado que los anélogos de
retinoides bloquean la induccién de la ODC (104-11R2),

Grosshans [2] 8} (102) lograron disminuir la concentracién de
poliaminas en Ils pie! psoridrica tratande a sus pacientes con un
inhibidor drreversibie de 1a ODC, 1la alfa-difluorometilornitina. La
digminucién de la concentracién de poliaminas fue concomitante
con la curaclén de las lesiones que provoca 1s psoriasis.

El1 potrencial terapéutico de la farmacologia de las poliaminas ¢n
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FIGURA _ 10

Concentraciones de putrescina {Pu) y espermidina (Sd) en la orina con pacientes con
psoriasis (P) y voluntarios normales (N). Las concetraciones promedio de putrescina
y espermidina fueron significativamente mis altas en los pacientes con psoriasis. -
Cada cfrculo negro representa la informacién de cada individuo (2).
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la psoriasis es obvio. Los experimentos en sistemas celulares
bésicos desuestran que si las concentraciones ds poliaminas se
reducen, la proliferacién celular disminuye. En la peoriasis, los
inhibidores de 1a biosintesis de polisminas deben considerarse para
uso tépico experimental (113).

Concluyendo, las polisainas en la piel y las concentraciones de
polisainas en 1a orina de pacientes con psoriasis son marcadores
de la actividad de la enfersedad y ademis, las concentraciones de
poliaminas en las lesiones que presenta la psoriasis disminuyen comeo
respuesta al tratsmiento quimioterapéutico exitoso.

3 Poliaminas y desérdenes wsusculares, particularsente la
distrofia suscular de Duchenne,

La distrofia wesuscular constituye un grupo de ajopatias genéticamente
determinadas, que se caracterizan por alteraciones regresivas de los
mjocitos individuales. Las distrofias se han dividido clinicamente
en diversos tipes, fundindose en los cuadros de participacién
muscular, La distrofia auscular de Duchenne se caracteriza por
debilidad de 1las extremidades proximales y corresponde & todos loo
caracteres recesivos unfidos a X (114),

La tabla 16 reporta las concentraciones intracelulares de poliasinas
detectadas on (3} sdsculo de pacientes con varios desérdenes
susculsres . Las concentracionss de putrescina, espersidina y
espermina [ 1] encontraron amarcadamente elevadas en las cinco
avestras de biopsias de pacientes con la distrofisa msuscular de
Duchenne. Dichos aumentos se correlacionaron con el grade
de la atrofia, hipertrofia, degeneracisén, regeneracién y fibrosis
detectadas por técnices histolégicas. En las deais enferaedades
neurgomusculares, e} grado de elevacién en las concentraciones de
polianinas en el misculeo we correlacicnaron con los cambios
morfolégicos observados, independientemente de 12 naturaleza del
proceso de 1s enferasdad. Sobre la base de estos
scontecimientos, les autores sugirieron que los patrones de
scunulscién intracelular de poliaminas podrian ser particulsraente
dtiles para 1la determinacién de )la actividad de 1a enfermedsd en
desérdenss neuroausculares (115),

Xremzner, Tennyson y Miranda (116) demostraron anorssalidades en la
concentracién de poliaminas en el biceps del femur de ratén con
distrofia muscular. La concentracién medis de putrescina fue seis
veces mayer a la desl sisculo normal, Tasbién observaron ausentos
en las concentraciones de espersidina y de espersina.

Similaraente se encontraron concentraciones altas de putrescins,
esparmidina ¥y esperaina on los pacientes con ls distrofia
auscular de Duchenne (107). Las alteraciones en 1la& excrecisn
fue detectable en base a nmol/mg de creatinina, micromol/coleceidn
de orina de 24 h o nmol/kg/24 h. Basadc en nmol/mg de creatinina,
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TABLA 16

Concentraciones de poliaminas en los grandes misculos laterales del humano y en
desbrdenes musculares (115).

Poliaminas (nmol/mg de proteina)

pu” s si©
Normal (N=13) Media + D.E. 0.1%0.1  0.6%0.5  2.1#1.5
Limites 0.1-0.4  0.2-2,2  0.8-6.4
Distrofia Muscular Media + D.E. 1.5%0.8  6.5%2.6 11.0%5,1
de Duchenne (N=5) Limites 0.4-2.6  2.0-8.6  3.5-16.4
Distrofia Facioescapulo-
humeral (N=1) 0.5 1.9 4.0
Distrofia Becker (N=1) 0.7 2.3 4.7
Poliomiositis (N=3) Media s D.E. 0.1%.1  t.o*.1  3.0%L.7
Limites 0.1-0.2  0.4-1.6  0.9-4.2
Enfermeind de 1z Media + D.E, 0.4%0.4  2,1%1.4  6.1%3.4
0.1-0.9  1.0-4.1  2.8-8.6

neurona motora Limites

Nota: Los controles fueron sujetos sin cvidencia de enfermedad ncuromuscular

Apu=Patrescina
bsi=Fspernidina

Coa=Espernina



las tres poliaminas se encontraron aumentadas en la orina de
patientes con la distrofia muscular de Duchenne. Al corregir
estos valores a wmicromol/24 h o nmol/kg/24 h, se encontraron
aumentos significatives de ' putrescina y de espermina pero
no de espermidina.

David Seligman seRalé que la orina de 24 horas de un mismo paciente
muestra valores consistentes cuande la excrecién de poliaminas se
expresa por miligramos de creatinina (o algun equivalente). Cuando
esta técnica de normalizacién no se utiliza, los valores pusden ser
de dos a tres veces diferentes dia a dia. Se asumis que estac
fluctuaciones, cuande no se utiliza una referencia, se deben a
colecciones inadecusdas o a cambios en la funcién renal o & ambos
(47). Adends, la excrecién de poliaminag es similar a 1la de
creatinina (46} y no estd influenciada por la dieta o la variacion
circadiana cuando se expresa por unidades de crearinina (30, 46, 54)

Ya que otros desirdenes de crecimisnto alteran las concentraclones
de poliaminas en eritrocitos como funcidn de la actividad de la
enfermedad y de la respuesta a la terapia, las concentraciones de
poliaminas sue¢ wmidieron en los eritrocitos de pacientes con la
distrofia muscular de Duchenne. No se observaron diferenciss
importantes en las concentraciones de poliaminas en eritrocitos s
pesar de que se vié una ligera disminucidn en la espermidina y en
la espermina en los eritrocitos de niRos con dicha distrofia (1),

Nusvamente, las concentraciones alteradas de poliamina intracelular y
de poliamina vurinaria en los desérdenes musculares, reflejaron la
actividad de la enfermedad. 5§ se desarrollaran drogas o regimenes
terapéuticos eficaces, las alteraciones en los patrones do excrecién
de poliaminas deberdn reflejar la respuests a la terapia. Sin embargo,
al igual que en la fibrosis quistica, no se han descrito los regimenes
terapéuticos efectivos para el tratamiento de desérdenss neuro-
nusculares (1),

(4) Embarazos normales y compljcados,

Las poliaminas en e}! fluido amntético se estudiaron priserc en
ratas coeo una funcidn del tiempo de gestacién, Al paco tiempo de
embarazo, en que se pueden colectar cantidades adecuadas de fluido
amnidtico, se encontraron concentraciones importantes de esperniding
y de esperamina {(tabla 17)(108).

La concentracisn miés alta de espermidina se encontrs presente s los
catorce dias y disminuyé después hasta un nivel casi no detectable
previo al parto,

La concentracién de putrescina presentéd un patrén diferante 21 de
la espermidina y al de 1a espermina en e) fluido ssnlético. Hube
dos periodos con concentraciones altas de putrescina en todas las
nuestras de fluido amniéticoe (en los dias 14 y de nuevo, en los diasz
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TABLA

17

Poliaminas en flufdo amibtico (108).

EDAD DEL FETO

POLIAMINA (wmol/ml)
(DIAS) WTRESCTNA ‘TEﬁﬂﬁﬁETﬁ%ﬂK‘"““ — ISPOMINA

13 8?67 RSN 38 5.3
14 7183 7% 9.2 2147
15 36 6.0 sstrs 527 7.0
16 57 % 6.3 a1t 52t 6.8
17 78 2 9.2 16111 57173
18 ' REN 6o R
19 372 5.4 <2 128
20 21 %32 <2 13 % 3.4
NOTA: * El fludo amnibtico sc colectd a varios tiempos y se detemminaren los

mvclcs de putrescina, espcrmdma y espemina por extraccidn de las
aminas en 1-butanol y separacidn por electroforesis de alto voltaje.
Los datos se presentan como la media + Desviacién Estdndar (D.E.) pa-
ra cinco determinaciones.



17 y 18). Lag concentraciones de putrescina fueron significativas en
todas las wmuestras de fluido amnidtico que se colectaron a diferentes
tiempos (108).

Se determinaron las alteraciones en las concentraciones de poliaminas
en la sangre de ratas durante ¢l embarazo y la lactancia (109). La
concentracién. de espermidinae circulante aumentd significativamente
por el dia 6 de embarazo en comparacién con ratas virgenes de la misma
edad. Se observé un gran aumento en la espermidina justo antes del
parto y una disminucién justo después del nacimiento, seguido de
otro aumento a la concentracisn més alta a los 3 dias de la lactancia,
La mayoria de las poliaminas circulantes, el 89X, estaban presentes en
la sangre aientras menos del 10Z se detects en el plasma. Fue
interesant® observar que la espermidina del plasma no estaba ¢n
forma conjugada sino libre.

La figura 11 amuestra las alteraciones en 1a espermidina de Ia
sangre de ratas virgenes, prefadas y post-lactantes (109).

Los patrones de excracién de pollaninas en orina se reportaron
durante el Glrimo trimestre de enbarazo y de nuevo, las
concentraciones wis altas se encontraron pocos diag antes del
nacimiento. El segundo plco de excreclén de espermidinag s observsd
entre el primer y segunde diag después del nacimiento.

Cuando s¢  administré el inhibidor de 1a diamine oxidasa,
aminoguanidina, se chservaron los mismos patrones gencrales
de excrecién de diaminas y de poliaminas en ratas prefadas
a pesar de que la cantidad total excretada aumentd (110). Lox
aumentos en la putrescina y en la cadaverina en orina fueron
mas notables despuds de la administracién de la aminoguanidins (110},

Se analizaron las polisminas en el fluido Banidético, en el plausaa
y en la orina de wmujeres durante el poriodo de gestaclén (111,
118, 117). Durante el desarrollo temprano se observé una concentracién
de putrescina wmarcadamente mayor en el fluldo amnisético analizado
después de. 30 semanas de gestacién (Figura 12). Lo anterior we
correlacions con la fraccién de crecimients celular alto durante ¢l
primer y segundo trimestres de gestacidn. E1l asumento de las
concentraciones de putrescina, de espermidina y de esperamina en la
orina se presenté entre las semanas 10 a 14 de gestacidn (figura 1),

Después de las 16 semanas, las concentraciones de poliaminas de la
orina fueron constantes pero las tres poliaminas persenecisron
significativamente altas en la orina en comparacién con 1as mujeres
no embarazadas. Se observé unas concentracién alta en la excreacién de
espermina. En el plasma normal y en la orina, la concentracién de
espermina fue aproximadamente 20 veces menor que la putrescina y la
espermidina (tabla 18),

En otros estudios realizados en nifos prematurcs se reportéd
que existe una correlacién entre 1a edad y ls disminucién en la
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FIGRA 11 C

Concentraciones .- espemidina en sangre de ratas virgenes, embarazadas y postlactan,
tes.

Las concentraciomes de espermidina se reportaron como nmol/ml de sangre total de la
cual se repovib el plasma, La media? Desviacién Esténdar asi como el mimero de ani-
males (paréntesis) se dun para cada fecha (109),
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FIGRA 12

Concentraciones de poliaminas en el flufdo amidtico 30 semanas antes y 30 semanas
después de la gestacifn (embarazos novmales). Se analizaron cerca de 200 muestras.
Mis de 50 muestras se colectaron después de 30 semanas (2).
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FIGRA 13

Excrecién urinaria de poliaminas durante el embarazo normal (2).
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TAMA 18

Concentraciones de poliaminas en mujeres y en embarazadas normales (2).

PUTRESCINA
ug/mg de
MUESTRA Creatinina
Orina Normal 10 2.5%0.80
Orina en eabaraz 60 5.41.3
mol/m
Plasma normal 10 0.23%0.1
Plasma en embarazo 15 0.51%0.2

Flufdo amibtico 230 0.96%.2

ESPERMINA

ESPERMIDINA
Hg/ng de sp/ng de
Creatinina Creatinina
1.1%.5 0.04%0.007
2.0%0.9 31005
ol /i mol/m
+
0.29%0.1 < 0,01
0.32%0.2 0.34%.2
0.33%,1 0.76%.2

IMedia + Desviacién Esténdar
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concentracién de la putrescina y la espermidinag en la orinay
¢l aumento en 1a concentracién de la cadaverina (118).

Las concentracicnes de poliaminas en el fluide amniético se
estudiaron en aujeres enbarazadas, con complicaciones tales como la
isoinaunizacién al Rh, la enfermedad hipersensitiva crénica y la
diabetes. Se tomaron 13 suestras de fluido amniético en pacientes con
ausrte fetal intrauterina y once muestras de pacientss con gestantes
de crecimiento intrauterino retardadc (119). La tabla !9 comspara las
concentraciones de poliaminas en el fluido amniético en embarazos
noraales, en el crecimiento intrauterino retardado y en embarazos
coaplicados.

Cabe hacer notar que en @1 grupe con <crecimiento {intrauterine
retardado, la putrescina, 1la espermidina y 1la espermina estaban
significativamente altas en cComparacién con embarazos norsales, Las

faujeres con otras complicaciones del embaraze tuvisron
aymentos impartantes en la putrescina y esperaina pero no en la
espermidina. En ol grupo con asuerte fetal intrauterina, las

concentraciones de putrescina, espersidina y cadaverina fueron
signiricativanente mayores on comparscién con los aesmbarazes
norsales de la misaa etapa, amientras la esperaina no observd
diferencias importantes.

Estos estudios sugirieron que durante 1los eabarazos noraales,
las concentraciones extracelulares de poliaminas reflejaban los
periodos  de crecimiento  rapidos, relacionéndolos con el alto
porcentaje de células en procesc de wmitosis, con los factores
de pérdida celular altos que se sabe ocurre durante la
eabriogénesis y con la formacién de é&rganos, asi como con leos
productos. de desechos embrionarios que priseroc aparecen en el
flufdo amniético, luego en 1a sangre y que finalmente se excretan
por los rifones de la madre.

Las  alteraciones en »l desarrollo fetal parecen reflejar
alteracionss precisas on los patranes de poliswinas en e}
fluido asniético. Adenids, parece posible que la amniocentesis
on esbarazos de alto riesgo y en madres de las gue se sospechan
desérdenes genéticos (que generardn disfunciones fisicas y mentales
en el ni%o), puede determinarse para la deteccién teaprana de un
desarrollo fetal anormal (1).

(S) Desérdenes del crecimiento.

Las concentraciones de polianinas de las células sanguineas se han
evaluado en un estudio de niRos con deficiencia hormonal (120). La
relacisén wmolar de espermidina‘espermina se invastigé en 54 nivos de
estatura corta. La media de la relacién esperaidina-esperaina fue
de 0.97 en los nif%os sin desérdenes endocrinos, mientras gque la
retacién fue de 0.81 en los nifos con deficiencia en la horacna de
crecimiento y en la hormona adrenocorticotrépica. La administracién
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TABLA 19

ConcéntracionesAd{: poliaminas en el fluido amni6tico en el embarazo normal, en cl
retardo de crecimiento intrauterino y en embarazos complicados sin retardo de cre
cimiento.después de 30 semanas (119). -

OOMPLICACIONES

DEL EMBARAZO SIN
RETARDO DE RETARDO DE CRECI
CRECIMIFNTO MIENTO INTRAUTE-

BMBARAZO NORMAL  INTRAUTERINO RIND
Nimero de pacientes 69 ) 1 19
Etapa gestacional 35.4 23,04 38,8 *2.23 35.6 *1.7

sPutrescina (mmot/ml) 0.92%0.33 2.861.38° 2.37%1.12%
Espermidina (raol/ml) 0.29%.11 1.88%1.24° 0.19%0.33
Espermina (rmol/ml) 0.71%.26 1.32%0.69° 1.16%0.45°
Cadaverina (nmol/ml} 0.4470.83 7.91%4.02 2.15%1.84

2 Bl dato difiere de los controles (p<0.02).

b El dato difiere dé los controles (p<0.001).

NOTA: Cada valor representa la media ¥ E.EM. (Error estindar de 1a media) para el
nfmero de individuos indicados.



de 1sa  hormona de crecimiento por un periodo de cinco dias
aumenté las concentraciones circulantes de 18 aisma, observéndose un
aumento importante en la relacién espermidina-espermina en la sangre.
Por - otro lado, no ee observé una correlacién significativa en la
relacién espermidina/espermina y las concentraciones de cortisol
circulantes. En otro estudio, la adsinistracién de la horaona de
crecimiento a pacientes con hipopituitarismo dié como resultado un
aumento répido en las concentraciones de poliaminas en sangre a los 60
minutos (121). E! aumento en 1la concentracién de espermidina y de
esperaina fue mayor en los pacientes bajo tratamiento continuo,

En un estudio acerca de la excrecién de poliaminas en nifos con el
sindroae de Bechwith (caracterizado por un gigantismo somético), se
observaron ausentos {mportantes en la excrecién de putrescina,
mientras que la excrecién de esperaidina se redujo o no fue
detectable (122).

(6} Policitemia Vera

Se estudiaron las concentraciones de poliasinas en los lsucocitos y
on ol plasna de pacientes con policitesia vers (123). La enfermadad se
caracteriza por una sobrepoblacién de eritrocitos y leucocitos. En
siste de los once pacientes en estudio, se encontraron concentraciones
altas de poliaminas en e} plasaa. §in embargo, las concentraciones de
poliaminas en 1los leucocitos dissinuyé. Esto pudo deberse a uns
alteracién  en el niserc relativo de los diferentes tipos de
leucocitos presentas en 1la enfermedad o se pude deber a Jjas
alteraciones on las asmbranas celulares de leucocitos que
ocasionaria la liberacién de poliaminas de las células,.

7 Dako hepético, fillo hepético y fallo renal,

Se ha propuesto que las concentraciones de poliaminas en suerc de
nikos de cinco afos con hepatectomia y puente porta-cava, pueden ser
sarcadores dtiles en el curso de la regeneracién hepética (124). La
concentracién de esperaidine en ¢l suero aumenta al final del priser
dia después de la entirpacién. Las concentraciones wsiéximas de
de espermidina en el suero se alcantan entre los 6 a 8 dias
después de 1a extirpacién del higado y luego declinan paulatinamente.

El aumento en la espermidina del suero corresponde a la fase de
proliferacién de 1a regeneracién rdpida de 1os hepatocitos. Conforame
1a regeneracién del higado entra en la fase de wmaduracién, la
esperaidina del suero declina y la concentracisén de aesperming
comienza & asumentar. Ls acusulacién de espersina se relacioné
inversamente con la velocidad de crecimiento del hespatocito y las
concentraciones de esta aaina en suero ausentaron sélo después de
completarse 1a fase inicial de proliferacién.

El fallo hepético presents concentraciones elevadas de algunss
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poliaminas en el plassa. Desser, Kleinberger y Klaring sidieron
1a putrescina, cadaverina, espermidina, disminopropano y esperaina
en e} plasma de &4 pacientes con insuficiencia hepiatica y
encontraron las 5 asinas elevadas en un 4% gproximadsmente,
4 aminas elevadas en un 10X de los casos, 3 aminas elevadas en un
14X, 2 osminas en un 39X y 1 amina en un 22X de los pacientes en
esstudio (125). La concentracién de al menos una poliamina fue elevada
en el T8% de los pacientes. La putrescina se encontrd con el sayor
porcentaje, 59X, la espermidina con un 43X, la cadaverina con un 37%,
1a diaminopropano con un 14X y la aespermina con un 10X en
los pacientes con fallo hepatico. Los autores sugieren
que la elevacién en las concentraciones de poliaminas en el
plassa de pacientes con finsuficiencia hepética son herrasientas
adecuadas para deterainar el grado de dicha insuficiencia. Cade
sefalar que existen otros indicadores de dafc hepéatico eas precisos
como son la determinacién de transaminasas séricas {(transamirass
glutéeica oxalacética vy transaminasa glutdaico pirdvics), 1la
determinacién de bilirrubinas en ¢l suero (prueba ce ¥ar der Bergh),
la determinacién del uribilinégeno y urobilina fecales, la prueba para
1a bilirrubina en orina asi comc la del uridbilinégens urinario (126).

En los pacientes con falle renal crénice, la concentracién de
esperaidina ‘en eritrocitos fue 2 veces wmayor a la de los sujetos
control, nientras que no se observé ninguna alteracisn
isportante en la concentracién de espermina (127)., Nés aun, la
concentracién de espersidina en los eritrocites fue sayor en los
pacienteg con hemodidlisis. Es isportante hacer notar que 1la
concentracién de espermidina no varié después de la hemodidlisis. El
susento  en la esperalidina en eritrocitos fue parslela & unsz
disminucién en 18 velocidad de excrecisn urinaria. En el fallo
hepatico, 1la acumulacién de espermidina en eritrocitos pudo deberse
8 la disminucién en la excrecién de orina.
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De acuerdo con los estudios efectuados en céncer y sen otras
patologias, la deterainacién de las  concentracionss de
poliaminas puede reflejer la actividad de 1a enfermedad y 1la
respussta 4 ls terapis.

Se requisre efectuar aén més investigacién experiaental sobre
poliaminas en otras enfersedades que 1e permita al clinico lograr
una sayor confiabilidad y utilidad en sus diagnésticos.

La inforaacién obtenida de las detersinaciones de poliasinas
podria prolongar el tiempo de supsrvivencia de los pacientes y
podria ayudar a diseNar los regimenes terapéuticos sis efectivos
para un enferaedad dada.

Debido a2 que no e cuenta con otros sarcadores cinéticos
especificos, las poliawminas pueden utilizarse clinicasente para
rastrear la evolucién de tumores 'y la respuesta del tumor ante la
terapia en aquellos pacientes de alto riesgo, en los cuales dichas
nedidas podrian traducirse en eficacia terapéutics.
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