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CAPITULO 



INTRODUCCION 

sn un principio el estudio y uso de f4rmacos contra el -

clncer, se re~lizaba puramente al azar. Esto presentaba dos gran -
des problemas; la repetici6n de compuestos ya cribados y el estu -
dio de sustancia an4logas a citost4ticos con actividaC conocida 
(en lugar de identificar nuevas estructuras). Tras el refinamiento 
que alcanzaron los conocimientos sobre biología celular, qu!mica, 
faramacoloq!a y bioquímica, los conpuestos entran actualmente en 
el programa de cernimiento del Instituto Centro Nacional (Scree 
ning of National Center Institute) empleando cono modelo experirne~ 
tal a la leucemia Ll210 de los roedores. Llegando a 40,000 compue~ 
tos anuales en 1975 y hasta 15,000 en los a1tirnos años. 

Actualmente se emplea la leucemia murina P 388, siendo 
que cualquier agente que demuestre actividad en esta neoplasia pasa 
al panel de tumores, mismos que son sometidos a un estudio cruzado 
para averiguar su actividad fente a un panel compuesto por diez t~ 
mores humanos mediante cultivos en agar blando o implantes subcap­
sulares. Para posteriormente entrar en las fases precl!nicas antes 
de ser aprobadas en el humano. 

El tiempo medio entre el descubrimiento de un a9ente an­
titurnoral efectivo y la comercializaci6n de dicho agente es po~ 
desgracia, largo (alrededor de 10-12 años). 

Mientras que la efectividad de un f4rmaco se detecta en 
los ensayos de fase II, las fases III y IV, establecen su lugar en 
el arsenal terapAutico. Sin e~.bargo s6lo 1 de cada 40,000 compues­
tos probados resulta efectivo para ser usado en cl~nica. Los costos 
del estudio precl!nico de compuestos sintAticos, productos de fer­
mentaci6n y derivados de plantas alcanzaron la media de 547,000 
677,000 y 677,000 d~lares, respectivamente en 1984. Los estudios 
cl!nicos por medio de ensayos de fase II añaden un costo medio de 
1.5 millones de d6lares al costo precl!nico de cada f4rrnaco. As!, 
el desarrollo de un citost!tico que sea ~til tras los ensayos de -
fase II cuestan unos 2 millones de d6lares. (de Vita, 1990 ). 



Despu~s de este análisis econ6mico previo, surqe ur. pro­
blema muy serio que es la resistencia a ''f4rJl"lacos dicho de otra ma­
nera, no es mas que el desaliento y no el fracaso a la terapia co~ 
tra el c4ncer. Ya ~ue mediante el presente estudio se puede deter­
minar los avances y perspectivas a futuro. 

Al observar este fen6meno en el campo cl1nico, se encue~ 
tra que el tratamiento inicial de un paciente con c4ncer resulta 
adecuado, pero los subsecuentes tratamientos son pro~resivamente -
menos fructíferos. 

El estudio de la resistencia frente a mQltiples f~rmacos 
es de importancia en la oncología debido a la gran cantidad de in­
dividuos afectados por los diversos procesos mali9nos y la·proble­
m4tica que se presenta cuando las c~lulas tumorales de estos indi­
viduos presentan resistencia al encontrarse bajo quimiotera~ia. 

De acuerdo a lo establecido el presente estudio se des -
glosa de la siguiente manera: 

-Resistencia cruzada frente a f4rmacos no relacionados, estructu -
ral ni funcionalmente, (Skousgaard, 1978). 

-Disminuci6n en la acumulaci6n intracelular del f~rmaco, ( Inaba,-
1979), 

-Expresi~n aumentada de un a glucoprote!na en la membrana plasma -
tica, la cual est4 asociada con la resistencia a mQltiples f4rrna -
cos, ( Glucoprote1na-P) (Cumrnings, 1993). 

-Amplificaci6n y expresi6n del gene que codifica 9ara la glucopro­
te!na-P, ( Wata11al>e, 1993 ) • 

se ha observado adem~s la existencia de otros cambios ce­
lulares asociados a la resistencia frente a mQltiples f4rmacos 
tales como: 
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-Presencia de una prote!na pequeña de baja-masa molecular denorni -
nada sarcina V - 19 o P 21, (stoclet, 1991). 

-Alteraci6n en la actividad de enzimas, (Bradley, 1999). 
-Incremento en la reparaci6n de lesiones citot6xicas, (Wilson, 
1969). 
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GENERALIDADES 

2. 2. l LAS CELULAS CANCEROSAS 

Ninguna palabra en todo el l~xico de la medicina despieE 
ta m!s terrOr que el nombre "C4ncer". C!ncer es el nombre cornQn 
para todos los tumores malignos •. La palabra c~ncer. tiene origen 
muy ántiguo, que depende de comparar al cangrejo Con estas masas -
neopl!sicas que se sujetan tercamente, "algunos dicen ~ue se llama 
as! porque se adhiere a cualquier parte de la que hace presa de m~ 
nera obstinada corno un cangrejo". Sin embargo, la larga historia 
a hecho sin6nirnos tumor y neoplasia, y otras asepciones de la pa -

labra tumor han ca!do en desuso. Por ejemplo: la oncolog1a (onces.= 
tumor) es el estudio de los tumores o m!s exactamente, el estudio 
de las neoplasias. 

Los calificativos benigno y maligno, segOn se aplican 
a neoplasias, tienen deducciones cl!nicas. La designaci6n benigno 
significa que la lesi6n no amenaza la vida, es de cr"ecimiento com­
parativamente lento, no se diseminar! por el cuerpo (no dar4 meta.!. 
tasia) y es susceptible ~e extirpaci~n con cura del raciente. Es 
raro que una neoplasia benigna cause la muerte y en este caso es -
por virtud de su sitio estrat~gico o su funci~n. 

En cambio, casi todas las neoplasias malignas tienen las 
potencialidades desagradables de crecimiento rlpido, invasien 
y destruccien de tejidos adyacentes y diseminacien en todo el cueE_ 
po, que.origina la muerte (Robbins, 1985). 

Los estudios fundamentales sobre tumores malignos se ba­
san en el estudio de canceres espontaneas, y el valor l1ltimo de 
cualquier resultado o teor~a reside en su influen~ia o utilidad 
para prevenir o erradicar las neoplasias. Sin embargo las investi­
gaciones !n .Y.!!2• no han proporcionado una clara visi~n ac~rca de 
c~mo se desarrolla el c~ncer, cu&les son sus caracter!sticas basi­
cas o c6mo puede ser curado. 

asto ocurre en gran parte porgue el problema es extrema­
damente dif~cil. Pero tambi~n debido a que los experimentos inci -
sivos, con controles rigurosos y prot~colos variados, dif!cilmente 



pueden llevarse a cabo en pacientes con enferrr.edades diferentes, -
"definidas de forma incompleta e irreproducibles. 

Algunos de estos probleoas persisten incluso cuando se 
estudian tumores transplantados en animales vivos; .Por ello el c4.!! 
cer se investiga a tres niveles: org4nico, celular y subcelular, -
(Campisi, 1984) • 

Los experimentos .!.!! vitre tienen su precio. Siendo ~ue 
no deberta nunca apartarse de la realidad hasta el punto de perder 
su fin Oltimo: es una ayuda para prevenir la enfermedad o mejorar 
el tratamiento, recordando que la utilidad de un resultado puede -
no ser evidente inicialmente. 

Uno de los principales motivos para estudiar el c4ncer, 
aislado del resto del organismo es que la neoplasia se concibe co­
mo una s6la c~lula alterada. Dos tipos de pruebas señalan que los 
elementos esenciales del crecimiento incontrolado in vivo radican 
en la c~lula misma. En primer lugar, una ct!lula procedente de un 
tumor. En segundo lugar, se ha demostrado que rnuchos tumores tie -
nen un cad.cter clonal, (Skipper, 1960, Fialkow, 19771. 
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·A medida que las ct!lulas crecen y se dividen, aparecen -
generalmente estadios progresivos, desde la neoplasia a la tumo 
raci6n maligna. Las morfolog~as alteradas en los tejidos tumorales, 
que son b4sicas para la identificaci6n de la c~lula co~o maligna 
por· parte de los pat6logos son: cawbios de las estructuras cromo -
s6micas constantes que son caracterlsticos de las c~lulas normales, 
y propiedades bioqulmicas alteradas. :::ates t1ltilT'.OS ccmbios se po -
nen de manifiesto normalmente como una p~rdida de las caracter!s -
ticas diferenciales espec~ficas y una regresi6n a patrones rn!s ere­
briona~ios. Las ct!lulas tumorales pueden tambit!n qanar nuevas pro­
piedades tales como la alteraci6n de ios modelos cnzim&ticos en 
los feocromocitos, que producen una sobreproCucci6n de catecolami­
nas. La comprensi6n de la anaplasia estA, por tanto, en estricta 
dependencia y conexi6n con la comprensi6n de la diferenciaci6n 
y bioqu!mica celular normales, (Bramwell, 1993). 



La diferencia entre las neoplasias son ya demostradas 
claramente s~lo por la variedad de respuestas que presenta a la -
quimioterapia. La capacidad de cartbio de una. neoplasia queda ilu~ 
trada por el rápido desarrollo de resistencia frente a los f4rma­
cos. Además una sola masa neo.1;>14sica puede diferir en el seno de 

ella misma en forma notable, incluyendo la resistencia a los f4r­
macos antineoplásicos. 

Un tumor puede desarrollarse en semanas, rnientras que 

otro evoluciona en varios años. 
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La evoluci6n !.!! ~ de una c~lula hacia una neoplasia 

cl!nicamente es un hecho extremadamente raro, aunque la incidencia 
de cáncer en la poblaci6n humana sea alta. Un adulto tiene m~s de 
io14 c€lulas, y a lo largo de la vida produce unas 1016 • Afin así -
la probabilidad de que una de estas c~lulas se convierta en una 
neoplasia letal en 70 años es menor del 50%. Los mecanismos de vi­
gilancia irunune pueden impedir la apariciOn manifiesta de la neo -
plasis, ( Ka to, 1982 } • 

2. 2. 2 TRANSFO!\MACION Ell LAS CI:LULAS !IEOPLASICAS 

En muchos sentidos, la c~lula cancerosa plenamente desa­
rrollada es un microcosmos biolOgi~amente muy distinto de la c~lula 
normal. Ha adquirido la capacidad patente para escapar a controles 
reguladores, lo cual le brinda aumento del potencial de crecimien­
to y mayor grado de autonom!a, esto se traduce como la transforma -
ciOn neopl4sica, nombre que abarca la suma de las modificaciones 
mostradas por las c~lulas cancerosas. La transformaci6n pudiera d~ 
finirse como un cambio fenotípico en las c~lulas que es pasado de -
las predecedoras a las descendientes y se caracteriza por lo ----­
siguiente: 

l. Cambios morfol6gicos. Las c~lulas transformadas ad 
quieren, en mayor o menor medida, las alteraciones morfol~gicas en 
las dimensiones y el aspecto celular nuclear inclu~das general 
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Dente por el nombre de anaplasia. 

2. Susceptibilidad de transplante. La mayor parte de 
las c~lulas transformadas pueden transferirse fácilmente a culti -
vos adecuados in ~ o introducirse en huAspedes singAnicos ad~ 
cuados en los cuales producen tumor. En car.lbio, es difícil lograr 
cultivo de c~lulas humanas normales diferenciadas ( el fibroblas -
to es excepción notable ) • 

3. La disminuci6n de la sensibilidad a la inhibici6n 
por contacto. Las c~lulas transformadas suelen ser mucho mAs móvi­
les que las equivalentes normales y menos sujeta a la inhibición 
por contacto, esto es, a la cesación del movimiento una vez que 

las c~lulas se ponen en contacto. El fen6rneno de inhibición que d~ 
pende de la densidad. 

4. Disminuci6n de la sensibilidad a la inhibici6n del 
crecimiento que depende de la densidad. Las c~lulas transfonnadas 
se apilan de manera desorganizada que excede de la etapa confluen­
te monocelular a causa de la duplicaci6n continuada, lo cual pro -
duce mayor densidad celular en cultivo. La p~rdida de la inhibí 
ci6n del crecimiento que depende por contacto, bien pudiera poten­

ciar el crecimiento del c4ncer en los tejidos. 

5. P~rdida de la dependencia del anclaje o fijaci6n pa -
ra el crecimiento. Casi todas las c~lulas transformadas tienen la 
facultad de dividirse en medios semis6lidos, incluso líquidos~ en 
tanto que las c€lulas. normales que pueden mantenerse en cultivo 
s6lo crecerán c~ando se fijan a superficies s6lidas. 

6. Capacidad infinita para sobrevivir y reproducirse. 
Las c~lulas transfo~madas en cultivo adecuado pueden mantenerse en 
cultivo adecuado, pueden mantenerse indefinidamente como líneas ·c.!. 
lulares tumoralesr por ejemplo: las c~lulas de ascitis de Erlich 
representan una l!nea celular turr.oral humana estándar que se ha 



mantenido en cultivo durante años. Originalmente se obtuvo hace 
varios decenios de una muestra de biopsia de un c4ncer cervical. 

Oncogenicidad. La prueba critica y dltima de transforrna­
ciOn es la capacidad de producir neoplasias al sembrarse en hu~s -
pedes sing~nicos adecuados. 
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B. Otros cambios. Huchas otras modificaciones, c;:ue inclB, 
yen propiedades de la superficie, nuevos ant!genos. Modificaciones 
bioqu!micas y anomal!as cariot!picas tambi~n se observan en las e§. 
lulas transformadas, ( Robbins, 1985 ) • 

Estos cambios pueden ser acentuados por los tratamientos 

contra las c~lulas malignas, tal corno se observa en el desarrollo 
de c~lulas tumorales resistentes a agentes guirnioterap~uticos. 

Las caracter!sticas principales del comportamiento de 
las c~lulas tumorales son probablemente consecuencia de modifica -
cienes en 1a superficie celular, ya que en el tumor estas modific~ 
cienes contribuyen indudablemente al escape de muchos de los f ac -
torea que mantienen a las c~lulas normales bajo control, ( Dar 
nell, 1986 ) • 

El crecimiento continuo del cáncer depende no s6lo de 
las caracter~sticas de la c~lula maligna, sino ta.r.tbi~n de condi 
cienes compatibles con su supervivencia, encontr!ndose entre ellas, 
una adecuada irrigaci6n sangu!nea. 

AQn cuando en la mayor!a de las c~lulas tumorales exis -
ten caracte~!sticas comunes, al ser comparadas las proVenientes de 
diferentes tejidos, se presentan.variaciones en su comportamiento 
bioqu!mico. 

Otro aspecto de las c~lulas ~~lignas, ~ue se ha recono -
cido y que sin embargo no est! completamente esclarecido, es.su 
capacidad pax;a evadix:· al sistema irununoll5gico. 

Cabr~a esperar que las alteraciones en la estructura ce-



lular asociadas al proceso maligno deben dirigirse al sistema in -
munol6gico al reconocimiento de las c~lulas tumorales, ya que en 
la circulaci6n sangutnea se encuentran c~lulas asesinas ( Killer), 
las cuales pueden reconocer a muchos tipos de cGlulas tumorales, 
sin afectar a las cAlulas normales. 

A pesar de esto, las cAlulas tumorales han encontrado 
formas de evadir la direcci6n inmunol6gica; entre ellas se encuen­
tra el enmascaramiento de ant!genos de superficie, que de otra ma­
nera ser1an marcadores que servir!an para su destrucci6n. ( Sti 
tes, 1985, Niederle, 1993 ). 
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2.3.l LA QUIMIOTERAPIA CONTRA EL CAllCER 

Paul Erlich estableci6 el tArmino ''Quimioterapia" Para -
el uso de un fármaco de composici6n conocida que trataba la para 
sitosis. Entre 1903 y 1915 dedic6 la mayor parte de su atenci6n al 
desarrollo de agentes quirnioter4picos, del mismo modo como hoy se 
identifican f4rmacos anticancerosos. 

Con la ayuda de un qutmico orgánico y el apoyo de la in -
dustria farmac~utica, Erlich sintetiz6 una larga serie de com ---­
puestos org4nicos de arsAnico y los prob6 en animales de experirnen­
taci6n. El derivado 606 dereostr6 ser efectivo no s6lo contra las 
infecciones por tripanosoma, sino tambi~n (para su sorpresa) con -
tra la s1filis del conejo, llamdndolo ~alvarsan ( el salvador de la 
humanidad) • 

En los años 30 se descubrieron los primeros agentes ~ui -
mioter!picos ~tiles contra las infecciones bacterianas. Tales como 
las sulfanilarninas y la penicilina. Sin embargo las investiqaciones 
del tratamiento del cAncer gan6 importancia a principio ee siglo 
con tres lineas principales de inVestigaciOn. La primera fue el de­
sarrollo de los principios de la cirug!a oncol69ica que llevaron 
a Halsted en 1894 a proponer la resecci6n en bloque como parte de 
una operaci~n de c!ncer, concretamente la mastectomta radical. 
Aproximadamente, al mismo tiempo R6ntgen descubri6 los rayos X 
y ofreci6 a los rn~dicos un segundo m~todo para tratar el c!ncer lo­
calizado. 

El tercer avance tuvo sus ratees en el trabajo de Paul 
Erlich. Su uso de modelos con roedores para las enfermedades in --­
facciosas llevo a George Clowes, de Roswell Park ?temorial Institute 
de BQffalo, a desarrollar nuevas ce~as de los roedores que pod1an-­
fransmitir tumores de los roedores trasplantados, a principio de 
siglo. Tales modelos han servido desde entonces como campo de expe­
rimentaciOn de potenciales agentes quimioter~picos del c!ncer. 

La quireioterapia del cáncer es el tratamiento de las ----
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met&stasis. La capacidad de curar el c&ncer con medidas locales -
( ciruqta y radioterapia 1 est5 limitada por la presencia de met5~ 
tasis viables fuera del campo de tratamiento, realidad Asta que 
no fu~ comprendida hasta las dos Oltimas d~cadas. Los tumores 
con capacidad de invadir el estroma circundante y atravesar las 
membranas basales siempre desprenden cAlulas al mismo tiempo que -
van creciendo. Algunas de estas c~lulas son capaces de establecer 
clonas r.ietast4sicas, ( '!'annock, 1983 ) • 

2.3.2 CINETICI\. DE COl!PORT.l\,.'lIENTO QUI."!IOTE~ICO CONTRA EL CJ\.NCER 

El tiempo de duplicaci6n de las bacterias es aproxima 
damente de 2 horas. txistiendo por lo tanto diferencias cualitati­

. vas ent~e las c@lulas bacterianas y las humanas, que son fundamen­
les en ~a acci6n de los citost!ticos. ~.sf, la presunci6n de que el 
tratMu.'ento dei. cl\nce;t.' podrfa ser tan sirople como el d~ las infec­
ctones bacteriana~ confundi~ndo a los investigadores durante la -
d@cada de los 50. Adern!ls, la aplicaci6n directa al hombre de al 
qunos datos obtenidos en los roedores caus6 aQn m!s dificultades 

En la cin~tica de orden cero, una d6sis dada del firma -
co antineopl~sico eliminar! un ndraero constante de cAlulas. Inde -
pendientemente de la masa total. Los primeros estudios con anti 
bi6ticos y citost~ticos se realizaron de este modo. Al adminis 
trar una d6sis fija del f4rrnaco sin tener en cuenta el volumen de 
la poblaci6n diana, se estaba asumien.do que .el medicamento elimt" -

naba las bacterias o las c~lulas tur.Drales siguiendo una cin~tica 
de orden cero. Skipper dernostr6 que los f!rrr.acos anticancerosos -
mataban las cAlulas tllr.lorales con una cin~tica de primer orden, 
es decir una deterr.1inada d6sis de f4rmaco matar4 una fracci6n 
constante de la poblaci6n de c~lulas independientemente de su can­
tidad total ( antes de ~sto se supon!a la existencia de ~na cin~ -
tica de or~en cero· ) , con una cin~tica de orden cero, una d6sis 
de f~rmaco habr!a matado un nt\r.\ero fijo de c~lulas • con un~ - - -
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reacci6n de primer orden, una d6sis de f4rmaco que reduce una po -
blaci6n de 100,000 cGlulas a una cGlula dejar! 1,000 c~lulas resi­
duales si habta 109 cGlulas al principio del tratamiento, ( supo -
niendo que la poblaci6n tuviera una fracci6n de crecimiento equi -
valente y un mismo nOmero de cepas celulares sensibles y resisten­
tes). Por tanto, la probabilidad de erradicar un cAncer es mayor 
cuando el tamaño de la poblaci6n es pequeño. Esto es particular 
mente que la fracci6n de crecimiento aumenta con la disminuci6n 
del tamaño tumoral o al contrario, cuando la masa tumoral aumenta, 
el crecimiento disminuye por una reducci6n de la fracci6n de cree! 
reiento. El crecimiento exponencial en los tumores grandes se e~ui­
libra, con un retardo exponencial del creciraiento ( curva de cree! 
miento Gowpertziana ). Sin embargo, las diferencias cin~ticas por 
s! solas no han proporcionado nunca una explicaci6n adecuada de la 
incapacidad de los citost~ticos para eliminar grandes masas tumor~ 
les, ( Skipper, 1964, Sirnpson, 1974 ) • 

2 .3 .3 PRINCIPIO AL ESTUDIO DE LA RESISTENCIA A LOS QUIIUOTERA!'ICOS 

En 1943 Luria y Delbruck describieron un principio de 9E. 
n~tica bacteriana, que es importante para comprender la quimiote­
rapia del c4ncer. Estos autores notaron que la Escherichia coli no 
se hac!a resistente al bacteri6fago porque sobreviviera a su expo­
sici6n, sino porque desarrollaba colonias de bacterias ~ue hab!an 
mutado espont4nearnente hacia un tipo con resistencia intr!nseca -
a la infecci6n. En 1979, Goldie y Coldman aplicaron este principio 
al estudio de la aparici6n de c~lulas tumorales con resistencia 
a los quimioter4picos. Las alteraciones citogen~ti~as no aleatorias 
que presentan muchos tumores humanos est!n probablemente muy rela­
cionadas con cierta capacidad para resistir la acci6n de los cito~ 
t4ticos. 

El modelo de Goldie y Coldman tanbi~n relacion6 la rnuta­
ciOn espont~nea hacia la quimiorresistencia con la masa tumoral. 



Estos autores concluyeron que la probabilidad de encontrar una lf 
nea celular quimiorresistente era ya muy elevada antes de oue la 
poblaci6n alcanzase 10 6 c~lulas, asumiendo una tasa de mut~ci6n -
del orden 106 mayor, por lo que la exposici6n al citost4tico se -
r!a ineficaz, la incurabilidad se explicaría por la aparici6n de 
cepas biorresistentes, tambi~n con volllmenes tumorales mlnimos. 

Por primera vez, el modelo de Goldie y Coldman propor -
cion6 las bases de la relaci6n inversa que siempre existe entre 
la posibilidad de conseguir la curaci6n con citost4ticos y el na­
mero de c~lulas tumorales, independientemente de la cin~tica del 
crecimiento tumoral. Estas observaciones poseen implicaciones im­
portantes cuando se aplican al tratamiento de los tumores humanos. 

Explican la mayor efectividad de la poliquirr.ioterapia 
frente a la monoterapia cuando arnbasm. utilizan contra poblacio 
nes tumorales con fracci6n de crecimiento constante. Dado que el 
ntlmero y la fracci6n de c~lulas quimiorresistentes est!n relacio -
nadas con la masa tumoral, es f4cil comprender que los pacientes 
con met!stasis diseminadas posean mayor ntirnero de cAlulas multi 
rresistentes. Adem!s la f6rmula de Goldie y Coldman indica que 
tal resistencia puede aparecer ya cuando el crecimiento tumoral 
es s6lo de 2 logaritmos (alrededor de seis duplicaciones), ya -
que puede ocurrir en s~lo 2-4 semanas. Asl pues, el retraso en el 
inicio del tratamiento puede tener gran importancia. Esta hip6te -
sis explica tambi~n dos hechos que suelen observarse en la pr!c 
tica. En primer lugar, el fracaso de la quimioterapia para obte 
ner respuestas diseminadas. En segundo lugar, dado que la tasa de 
mutaci~n de un tumor puede variar de un paciente a otro, explica -
tambi~n las diferencias en la respuesta que presentan distintos 
pacientes con tumores del mismo tipo y extensiOn ( Yunis, 1983 ). 

La presencia de una proporci6n pequeña de c~lulas tumo -
rales resistentes en una gran masa puede no influir en la respues­
ta inicial a la quimioterapia, pero puede explicar porqu~ pacien -
tes con remisiones completas no siempre est~n curados. En cambio, 
la regresi6n lenta de c~lulas tumorales muertas puede crear la 
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impresi6n de p~rdida de responsabilidad, ya que la repoblaci6n 
por la cepa resistente puede sobrepasar la lisis. La figura ( 1 )­
ilustra este problema. Para cada incremento de la muerte celular 
turr.oral indicado por las flechas hay lisis turr.oral ( linea e ) --­
y nuevo creci~iento de las c~lulas supervivientes residuales ( l!­
nea B ). Dado que la lisis puede ser un proceso lento, la reduc 
ci6n verdadera de la masa tumoral ( l!nea D ) puede no reflejar la 
magnitud de la destrucci6n tumoral. De lEcho, para una muerte cel.!:!_ 

lar del 90% la masa tumoral presente en este caso hipot~tico puede 

no disminuir por debajo de los l!mites de palpaci6n. 
La c~lula cancerosa presenta una diana variable y m6vil 

a los fArmacos. La interrelaci6n entre la farmacocin~tica celular­
es primordial para la quimioterapia anticancerosa en la cl!nica, -
(De Vita, 1990 ). 

2.3.4 PROPIEDADES COMUNES DE LOS QUIMIOTERAPICOS 

Casi todos los fármacos anticancerosos comparten dos pr,2_ 
piedades comunes: actQan sobre la s!ntesis de ONA y no afectan las 
c~lulas en reposo, a no ser que dichas c~lulas se dividan irunedia­

tamente despu~s de la exposici~n al f~rmaco. Los efectos terap~u -
tices y t6xicos de los agentes quimioterftpicos est!n en realci6n -
con el tiempo de exposici~n de la diana al principio activo a una 
concentraci~n efectiva. Esta relaciOn se muestra en la figura 2. 

Puede alcanzarse el mismo grado de citotoxicidad con di­
ferentes pautas con la misma concentraciOn de f4rrnaco multiplicada 
por el tiempo de exposición (ex T ). Dado que los f4r~acos son 
metabolizados y excretados de un ~oda similar, esta relaciOn se 
cumple generalmente en todas las especies animales. Este principio 
ha hecho posible trasladar d6sis de f~rrnacos probadas en animales 

a pruebas cl~nicas preliminares en el hombre ( Zkipper, 1964, ~~h~ 
bel, 1978 ). Para algunos agentes, las dOsis expresadas en mg/m -
de superficie corporal permiten corr.paraciones m!s ajustadas entre 
las especies. Esto es debido a que la superficie corporal est~ ---
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Fi9. l. Descripci6n hipot~tica de la relaci6n entre reducci6n tumo­
ral parcial, nuevo crecimiento del turnar y rnasa tumoral. La 
ltnea A es el tumor sin alteraci6n. La l!nea B es el !ndice 
de nuevo crecimiento de la fracci6n superviviente. La linea 
C representa la lisis lenta de c~lulas tuoorales. ·La ltnea-
0 representa el efecto neto de lisis y nuevo crecireiento, -
(De Vita, 1990). 
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muy relacionada con el gasto card!aco y ~ste lo est! con el flujo 
sanguíneo hep!tico y renal ( Los principales 6rganos de excreci6n­
y destoxicaci6n ). Sin embargo, un valor clado del producto C x T -

.mostrar! un poder citol!tico idAntico en todas aquellas poblacio -
nes celulares que posean entre s1 similares caracter!sticas de cr~ 
cimiento y sensibilidad a los f4rrnacos en cuesti6n, ( Breckman, 
1975 ) • 

La raz6n mAs importante para el fracaso Cel tratar.iiento 
es la resistencia farmacolOgica. Esta se ea en poblaciones celula -
res porque algunas c€lulas son resistentes de novo al agente 
o agentes usados, o bien por el desarrollo de cepas celulares re -
sistentes bajo la presiOn de la exposici6n al f4rrnaco ( Goldie, 
1979 }. En el caso tle la radioterapia, la situaci6n es muy distin -
ta. La. resistencia novo es rara. Estti relacionada con la sensibi -
lidad del tejido normal circundante. Con el tratamiento no aparecen 
cepas resistentes a la radioterapia. Naturalmente, la presencia 
y desarrollo de cepas celulares resistentes a los f4r~acos no son 
la Onica raz~n para el fracaso del tratamiento. La tendencia de 
las grandes masas de c~lulas tumorales a estar constitu!das ~~r c~­
l4las cancerosas no c1clicas y la presencia de nidos inaccesibles 
a los f~rmacos desempeñan tambi~n papeles importantes. Sin embargo, 
dado que una sola cAlula cancerosa.viable puede llevar a la ~uerte 
del hu~sped, la aparici6n de una c~lula a partir de uno de estos -
nidos o la presencia y selecci~n de una cepa ~utante resistente son 
la causa principal del fracaso de la quimioterapia en la cl!nica -
( Skipper, 1978, Goldin, 1956 ). 

El an~lisis matem4tico de Goldie y Coldman, que relacio -
na la sensibilidad al fármaco con el !ndice de mutaci6n espont! 
nea y la resistencia far1:tacol6gica, indica que la rirobabilidad de 
que existan clonas resistentes aumenta con el tamaño tumoral ( Col~ 
man. 1983 ). La posibilidad de que haya una c~lula resistente en 

una poblaci~n puede variar de menor a mayor probabilidad segdn la -
brevedad del intervalo de crecioiento. Cuanto mayor sea el r~tmo 
de mutaci6n m~s pronto ocurrirá la citada transici6n ( Skipper, 



1972 ) , mientras que la amplitud del efecto ser4 mal'Or cuanto m!s 

largo sea el tiempo de duplicaci6n ( Coldr.lan, 1993 ). Puede asumir­
se con seguridad que ya existe resistencia a los quimioterapAuti 
ces convencionales en el mocento en que el paciente consulta al mA­
dico. Adem!s, es cuy probable que la exposici6n a los citost4ticos 
de lugar a la aparici6n de !!neas celulares con fenotipos quimio 
rresistentes. ( Coldnan, 1983 ) • 

2. 4 .1 FARMACOS ANTITUl{QRALES 

Un hecho particularmente interesante es la capacidad de 
las c~lulas tumorales para desarrollar resistencia a los f4rmacos. 

El desarrollo de resistencia de las c~lulas tumorales 
frente a agentes citot6xicos es considerada una de las principales 
causas de fracaso en la quimioterapia cl!nica ( Carter, 1984 ). 

El problema radica en el hecho de que las c~lulas tumora­
les adquieren resistencia simultánea a muchos de los agentes anti -
neopl~sicos comGnrnente usados, algunos de los cuales son estructu -
ral y funcionalmente diferentes. 

El tratamiento del c4ncer con f4rir~cos se ha basado en 
la t~sis de que debe ser posible una quimioterapia dirigida contra 
las c~lulas cancerosas en la cual se pueden presentar efectos con -
tra las c~lulas normales, pero ~stos deben de ser tol~rables y re -
versibles ( Muchos compuestos han sido mejorados en cuanto a tal ·a~ 
tividad en los Gltimos cuarenta años J. 

Las diferencias entre los tejidos normales y los cancero­
sos pueden ser pequeñas, ya que muchos tejidos normales en ciertos 
estadios poseen gran capacidad Ce proliferaciOn que compite y en 
algunos casos ·excede a la de los tejidos malignos. 

Entre estos tejidos se encuentran elementos de m~dula 
~sea; epitelio gastrointestinal y fol~culos pilosos, que son los 
que reciben el impacto de los efectos t6xicos de algunos antineopl! 
sicos durante el tratamiento. 

Por fortuna, las c~lulas nor~ales en proliferaci6n rApiCa 
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y las cancerosas no tienen la r:tisma vulnerabilidad y adn puede 
utilizarse el principio de toxicidad selectiva. Sin embargo se ad­
vierte que el margen de seguridad es muy estrecho. 

Los fArr.iacos mas usados en la quimioterapia contra el 
c4ncer pueden ser clasificados de la siguiente manera: 

a. AntL~etabolitos. 
b. Agentes alquilantes. 
c. Antibióticos antitumorales. 
C. Alcaloides tunorales. 
e. Otros agentes antitumorales. 

Las Ces clases principales de co~puestos citot6xicos 

que han probado ser Qtiles en el tratamiento contra el c4ncer son: 

l. Aquellos que interfieren en la síntesis Ce precursores de ONA. 

11 Aquellos que interactQan C!U!rnicamente con el OHl\.. 

2. 4. 2 ANTIHI:TABOLITOS 

Los antimetabolitos son compuestos que poseen una estruc­
tura molecular similar a aquella que presentan los rnetabolitos nor­
males de la c~lula con los cuales compiten1 as!, estos compuestos 
son aceptados corno sustratos an4logos que intervienen en renccio -
nes bioguimicas.vitales y de este modo interfieren con los proce 
sos celulares ( Chabner, 1982 ) • 

Estos compuestos fueron introducidos para el tratamiento 
de crecimientos malignos por Faber y colaboradores, ~uienes demos -
traron en 1948 qUe el anAlogo del 4cido f6lico deno~inndo aminop -
terina era dtil en el tratamiento de leucemias agudas ( Bevan, 
1982 ) • 

La aminopterina ha siCo reernplazaea por la ametopterina 
o por el metotrexate, este Gltimo aunque menos potente, presenta 
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efectos secundarios mejor conocidos •• 
Dentro de los antirnetabolitos, el conpuesto modelo es 

el metotrexate, el cual es un anAlogo del Acido f6lico que es 
transportado al interior celular por medio del acarreador membra -
nal encargaóo de la captaci6n y transporte de los folatos reduci -
dos con actividad fisiol6gica ( curt, 1984 1. 

El metotrexate ejerce su efecto citot6xico al inhibir 
a la enzima dihidrofolato reductasa. gsta enzima es la responsa -
ble del nantenirnierCo de la reserva intracelular de folatos en el 
estado reducido (forma activa), a su vez tetrahidrofolatos funci2 

nan como acarreadores de grupos de un Atomo de carbono para la e!n­
tesis de nucle6tidos de purina y timidilato. 

De este modo, a trav~s de la inhibici6n de la reductasa 
se produce una acumu.laci6n de folatos en estado oxiC.ado ( forma 
inactiva ) y con ello cesa la s!ntesis de DNA. 

El metotrexate sufre una trans~ornaci6n en las c6lulas -
cancerosas con~irti6ndose en poliglutamato de metotrexate, el cual 
se une a la dihidrofolato reductasa con igual o mayor afinidad ~ue 
el rru3.totrexate .. 

Des~u6s ~e eliminar el f!rmaco inicial libre ( rnetotrcxa­
te ), los poli9lutamatos son retenidos intracelular~ente, por lo 
que la' formaci~n de ~stos puede ser un factor deterQinante para la 
duraci~n del efecto del f~rrnaco en las c~lulas malignas, ya gue la­
muerte celular es proporcional al tieMpO de exposici6n al f4rmaco, 
as! como a la d6sis aplicada. . 

· El gr~po ~e los antimetabolitos est! constituido por los 
siguient'es f~;rmacos: Metotrexate, 5-fluorou:racilo, citidinarabino -
sido, 6-mercaptopurina, arabinoturasiladenina ( APA-A ) • ( Bertino, 
1983, C)\abner, 1982 1. 

2 • 4. 3 AGEHTES i\,LQUlLA!lTED 

Entre los m4s notables agentes que interact~an con el 
DHA, se encuentran los farmacos conocidos COIDO agentes alquilan 
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tes, denominado asl ~or capacidad para formar enlaces covalentes -
con los 4cidos nuclAicos. En esta reacciOn se unen grupos alquilo 
al DNA, los Cuales interfieren con su integridad y funci6n ( Chab­
ner, 1982 ). 

La alquilaciOn trae como consecuencia no sOlo una lectu­
ra incorrecta del c6digo genAtico durante la slntesis de protet· -­
nas, sino tarnbiAn ruptura de cadenas simples de DNA, ya que se dan 
corno consecuencia de los procesos enzim4ti~os de reparaciOn. 
ya que durante la reparaciOn, las bases al~uiladas son escindidas 
por endonucleasas que abren específicamente en el sitio de alquil.!_ 
ci6n. La alquilaci6n trae como consecuencia la inhibiciOn de la 
s!ntesis de DNA, RNA y de proteínas ( Chabner, 1992 ) • 

Los agentes alquilantes presentan una gran actividad 
frente a las c~lulas en rápido crecimiento, posiblemente porque d.!, 
chas c~lulas no disponen del tiempo suficiente para reparar el da­
ño antes de entrar al ciclo de s!ntesis de DNA. 

Aunque los agentes alquilantes muestran un mecanismo de 
acci6n coman, se presentan grandes diferencias en sus caracterís -
ticas de reactividad qu~mica, liposobilidad y transporte a trav~s 
de la membrana, por lo que no es posible observar una resistencia . 
cruzada uniforme entre estos f!rmacos al ser usados en· la quiMiot~ 
rapia. 

Dentro de los agentes alquilantes se encuentran los si -
guientes f~rmacos: mostaza nitrogenada1 ciclofosfamida, meifalan,­
clorarnbucil, busulfan, nitrosourea, cis-platino, ( curt, 1984. --­
Chabner, 1982 ) • 

2.4.4 ANTIBIOTICOS ANTITUUORALES 

Este grupo est~ constitu!do por sustancias antinicrobia­
nas que ~oseen actividad antitumoral, las cuales han siCo aisladas 
de algunos microorganismos que existen en la naturaleza de entre -
los cuales el m4s importante es el g~nero Streptomyces. 

El mecanismo de acciOn propuesto para los antibi6ticos -



antitwnorales es la uni6n del f&rrnaco al DNA al intercalarse en 
las bases nitrogenadas, presentAndose una mayor alquilaci6n en la 
guanina. 
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Al unirse el f4rmaco al DNA, no puede llevarse a cabo su 
replicaci6n a partir del lugar en que se halla presente el f4rmaco 
afectando a las c~lulas tumorales ya que se est!n multiplicando. 

El grupo de los antibi6ticos antiturnorales lo constitu -
yen: bleornicina, antraciclinas ( daunorubicina, doxorubicina ), mi 
tomicina e, mitramicina, ( Chabner, 1988 ) • 

2.4.5 ALCALOIDES ANTITUKORALES 

Los alcaloides antitumorales son sustancias extra!das de 
la ~ ~, las cuales presentan estructuras estrechamente re­
lacionadas entre s!i sin embargo a pesar de su similitud estructu­
ral, su acción cl!nica y t6xica presenta diferencias significati -
vas. 

La actividad citot6xica de los alcaloides de la ~ 
se debe a su capacidad para unirse a la tubulina, cuya polimera 
ci6n forma la prote~na rnicrotubularª La prote1na microtubular far~ 
ma el huso, a lo largo del cual los cromosomas migran durante la 
mitosis' 

Al unirse los alcaloides a la tubulina, inhiben el pro­
ceso de ensamb1aje de los microtubulos con lo que se logra la for­
maci6n del huso y se inhibe la divisi6n celular ( Curt, 1984 ), 

Adicionalmente, los microtubulos juegan un papel. impar -
tante en el mantenimiento de la estructura celular, ya que forman 
el citoesqueleto el cual confiere a las c~lulas su configuraci6n ~ 
y forma caracter~stica ( Avcrs, 1981 ). 

Las epipo~o~ilotoxinas son sustancias extra!adas de la -
misma planta ( ~ ·~ ) , las cuales presentan im~o;rtancia el.,! 
nica en el tratamiento de linforr.as, carcinomas pulmonares y c!ncer 
testicular. Al igual ~ue la vincristina y vinblastina, se upen 
a la tubulina e inhiben el ensamblaje de los microtObulos. 



El grupo de los alcaloides antitumorales est! constitui­
do por los siguientes fármacos; vincristina, vinblastina, vindesi­
na, epipodofilotoxinas VM26 y VP16, ( Chabner, 1982 ). 

2. 4. 6 OTROS AGENTES AllTITUl!ORALI:S 

Existen otros compuestos que son usados como agentes a~ 

titumorales, entre ellos se encuentra la aspariginasa, la cual pr2 
duce una carencia de asparagina necesaria para la s!ntesis de pro­
te!nas en la leucemia linfoc!tica aguda. Ello origina la muerte de 
las c~lulas leuc~micas. Sin embargo este producto ha revelado ser 
hepato y neurot6xico. 

As! mismo existen otros compuestos que presentan un mee~ 
nismo de acci6n poco conocido, tal es el caso de la procarbacin~, 
la cual lleva a cabo la despolimeraci6n del DNA, siendo un efecto 
que aan no esta plenamente esclarecido. 

Ademas de los compuestos ya mencionados, existen otras -
terapias a base de otras enzimas y antagonistas de amino!cidos cu­
yo origen es principalmente bacterianor entre estas terapias se ªE 
cuentran las siguientes: 

Treonindesaminasa usada en el tretamiento de leucemia m~ 
rina¡ azerina y azotomicina ( an!logos del !cido glut!mico ) en el 
tratamiento de carcinoma pul~onar y de mamar !cido N-fosfonacetil­
asp4rtico ( an!logo del 4cido asp!rtico ) en el tratamiento de ca~ 
cinoma de colon y mama, ( Chabner, 1982 ). 
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RESISTENCIA DE CELULAS CANCEROSAS 

AN~E Fl\ID!ACOS 

3 .1.1 RETENCION Y ACUMUl,ACiotl DE FA~.MACOS EN LA CELULA TUllORAL 

La resistencia frente a mOltiples fármacos est4 asociada 
a una baja acumulaci6n intracelular de los mismos. 

Esto se ha encont_rado en diferentes líneas celulares de 

rat6n, hrunster y humaQns, las cuales fueron seleccionadas en base 
a su resistencia in vitre (Kartncr, 1983), o in vivo (Skousgaard, 
1978). 

Al seleccionar y comparar las líneas celulares con resi~ 
tencia secuencialmente creciente, se observa aue la acurnulaci6n 
del f 6rmaco est! relacionada de manera inversa con el grado de re­
sistencia ( !naba, 1979 ) • 

En 1985 Fojo y Col. ( Fajo, 1985 ) , encontraron que en -

las c~lulas de carcinoma humano (KB), la acurnulaci6n de colchici-­
na, vincristina y vinblastina disminuye al incrementarse la resis­
tencia de las cAlulas, observ4ndose el mismo efecto, aunque en me­
nor grado al utilizar actinomicina o. 

Mientras que Inaba y col. en 1979 (Inaba, 1979), obser -
varon una apreciable disminuci6n en la captaci6n y retenci6n de -­
daunorubicina y adriamicina al usar c61ulas leucAmicas humanas re­
sistentes ( PJBB/ADR ). 

A partir de las observaciones anteriores, el estudio de­
las cAlulas resistentes se enfoc6 en la membrana plasm4tica, debido 
a que los cambios observados en la estructura y funci6n de dicha -­
membrana est4n relacionados con una respuesta alterada frente a los 
agentes citot6xicos. 

se ha encontrado que la alteraci6n m4s consistente gue se 
presenta en las cAlulas resistentes a raQltiples f4rmacos es la ex­
presi6n aumentada de una glucoprote!na de superficie elevada raasa 
molecular ( 170 - 180 KDa.) denominada glucoprote!na-P ( p proviene 
de permeabilidad). 

La presencia de esta glucoprote!na fue demostrada inicia! 
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mente en c~lulas de harester resistentes a colchicina, observ4ndose 
que se expresa en mayor proporci6n en las c~lulas resistentes en -
comparaci6n con las correspondientes c~lulas sensibles ( Beck, 
1987 ) . 

A partir de los estudios realizados por V!ctor Ling en -
1976 ( Bradler, 1988 ) , en los cuales se observa que la baja acum~ 

laci6n intracelular en colchicina es una caracter!stica de las c~­
lulas resistentes que presenta una expresi6n aumentada de la gluc.2 
protetna-P, se postuló que esta glucoprote!na podr!a estar involu­
crada en la modulaci6n de las propiedades de la membrana, reducie~ 

do la acumulaci6n del agente citot6xico. 
corao se mencion6 anteriormente, el ~rada de expresi6n de 

la glucoprote!na-P es proporcional al grado de resistencia ya que 
se observ6 una baja cantidad de la glucoprote!na en las c~lulas 
sensibles y revertan tes ( !1eyers, 1989 ) • 

Otra evidencia de que la glucoprote!na-P está involucrada 
en la resistencia a rn~ltiples fármacos, proviene de experimentos ~o 
transfecci6n, en los cuales las caracter!sticas de dicha resisten -
cia (inclul•endo la expresi~n aumentada d~ glucoprote~na-P) pued,en 
ser transferidas a cl!lulas sensibles mediante la adici6n de DMA pr2_ 

veniente de c~lulas resistentes a mttltiplcs fármacos (Bradley, 
1988). 

3. 1. 2 CAMBIOS l\ NIVEL DE !!E!.fBRANA 

El análisis de un considerable nrtrnero de c~lulas ee harns­
ter, rat~n y de origen hurr~no resistentes a maltiplcs f!rrnacos, se 
demostr6 que la resistencia se correlaciona de modo directo con la 
expresi6n de un ant~geno de superficie de 170 RDa., el cual presen" 
ta reacci6n cruzada con la glucoprote!na-P ( Bradley, 1988 ). 

De este modo, la importancia de la glucoprote~na-P en la 
resistencia a m~ltiples f~rrnacos puede asu~irse de la siguiente 
manera: 

l. La resistencia a mGltiples f4rmacos puede ser transfe­
rida mediante la transfecci6n de c~lulas sensibles con DNA de ----
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c~lulas resistentes. 

En todas las líneas celulares transfcctadas, la adquisi­
ci6n de resistencia está asociada a la expresi6n aumentada de la 
glucoprote!na-P 

II. Las c~lulas seleccionadas en base a su resistencia 
frente a un s6lo fárnaco, presentan expresi6n aumentada de una glu­
coprote!na· de superficie ( 170 KDa. ) , la cual inmunol6gicamente 
presenta reacci6n cruzada con la glucoprotetna-P obtenida de c~lu­

las resistentes a mGltiples fármacos. 

Debido a que la glucoprote!na-P se encuentra presente 

tanto en c6lulas de origen humano, de har.1ster as! como de rat6n, 

se sugiere que esta mol~cula se conserva en cuanto a tamaño y ca -
racter!sticas inmunol6gicas a trav~s de las especies, lo gue lleva 
a pensar que se trata de un componente importante de las células. 

Esto di6 origen ·a la investigaci6n de la presencia de glu­
coprote!na-P en los tejidos huwanos normales (no tumorales), ob­
servándose lo siguiente: 

Al examinar 17 diferentes tejidos, de ellos mostraron 
un relativo elevado nivel en el contenido de glucoprote!na-P. Es -
tos tejidos fueron: h!gado, p~ncreas, r'iñ6n, colon, yeyuno y ·gián..: 
dulas adrenalesr sospech~ndose que en el h!gado, riñ6n e intestino, 
la glucoprote!na puede estar funcionando-como un transportador de 

.mdltiples compuesto~ para.proteger a la c~lula anioal, ya que es -
tos 6rganos son sitios a los cuales llegan los producto t6xicos 
presentes en la dieta y los introducidos al organismo bajo la forma 
de quimioterápicos, los cuales deben ser removidos ( Fojo, 1987, -
Gottesrnan, 1988 ) • 

En los tejidos estudiados, la glucoprote!na-P se localiza 
en la superficie celular, siendo esta localizaci6n adecuada para su 
papel de transportador ( Bradley, 1988 ). 

En el h!gado de la rata, se observa un incremento en la 
expresi6n de glucoprote!na-P después de un tratar.tiento a base de 
sustancias carcin6genas, apoyando la idea de ~ue la expresi6n aume~ 



tada de glucoprote!na es una respuesta frente a un desafío con 
agentes t6xicos. 

En los casos Qe pacientes con cSncer de mama en los ~ue 

se estudi6 ln expresi6n de la glucoprote!na-P, se encontr6 que 
aquellos que no fueron tratados mediante quinioterapia o los trat~ 
dos con agentes quimioterap~uticos no asociados a la resistencia 

frente a mOl tiples fSrmacos ( mi toY.antrona, prednisona J , no se 

presenta una expresi6n apreciable de la glucoprote!na-P. 
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Hientras que en los casos en los que los pacientes fueron 
tratados con f5rmacos asociados a la resistencia frente a mGltiples 
f~rmacos ( vincristina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo ), se apre­

cia una clara expresi6n de dicha rnol~cula. 
As! mismo, se ha observado que la expresiOn de la ~luco -

prote!na-P está relacionada de manera directa con el grado de rein­
cidencia de los pacientes, ya que se observa una expresi6n clara de 
esta rnol~cula en pacientes con elevada reincidencia ( 6-12 veces ) 
( Schneider, 1989 ). 

Esta Oltirna observaci6r., tambi~n se encuentra en los pa -
cientes con leucemia linfoblásticc aguda· ( Rothenberg, 19E9 , Dise­
la, 1991 ) • 

La glucoprote!na-P ha sido caracterizada bioqu!rnica~ente 
como una glucoprote!na integrante de la mer.lbrana plasm!tica. 

Para conocer su estructura, se llevo a cabo el análisis 
de la porci6n pept!dica de dicha mol6cula. 

De este modo se encontrO aue existen 1280 residuos de 
amino4cidos en la rnol~cula de glucoprote!na-P obtenida de c~lulas 
humanas resistentes a raGltiples f6rmacos, calcul!ndose una masa mo­
lecular de 141 KDa. ( ntark, 1986 ). 

La ::ioll!cula completa de glucoprote!na-P par.ece estar 
constitu!da de segr.ientos transmernbranales repetitivos. Cada segmen­
to presenta un extremo N-terrninal que contiene un segmento hidrofO­
bico y un extremo e-terminal que contiene un sitio de uni6n para 
ATP, cuya hidr61isis provee de energía para el transporte de f!rrna­
cos: ast como una fracci6n glucostdica que se ~royecta hacia el - -
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exterior celular la cual esta uniCa a la porci6n pept1dica de la 
mol~cula, 

As! cada uno de estos segmentos estructurales repetiti -
vos contiene una regi6n hidrofilica la cual probablemente se pro-­
yecta hacia el citoplasMa y una regi6n hidrof6bica que puede estar 

er.lbebida en la membrana celular, considerándose que la mol~cula de 
9lucoprote1na va entrando y saliendo del citoplasma a lo largo de 
la membrana en una forma caracter1stica formando una especie de P2 

ros en la membrana. (Bradley, 1988). 
La orientaci6n de los segmentos transmembranales de la -

glucoprote1na a trav~s de la membrana estAn en forma tal que la 

porci6n e-terminal de la rnol~cula queda hacia el citoplasma, como 
se hab!a establecido anteriormente mediante anticuerpos monoclona­
les ( Stark, 1986 ) • 

Al analizar la secuencia completa de los amino~cidos que 
que integran la porci~n peptrdica de la glucoprote~na-P obtenida -
de c~lulas sensibles y resistentes a mQltiples fármacos, se obser­
va que dicha secuencia corresponde a la conformaci~n mencionada a~ 
teriormente. Esta conformación se presenta en la figura 3. 

3. l. 3 RELACION ENTRE PROTEINAS BACTERIANAS DE TRANSPORTE Y GLUCO -

PROTEillA ~ P 

La porci~n citoplasm~tica de la glucoprotetna-P se. asem..!:_ 
ja a ciertas prote!nas bacterianas de transporte capaces de fijar 
fllrmacos ( Marx, 1986 ) • . 

Este es el caso de la gran homolog~a que se presenta en­
tre la secuencia que codifica para la glucoprote!na-P y la secuen­
cia que codifica para la prote!na hlyB, que es una prote~na bacte­
riana de m~rnbrana, prese.nte en las cepas ele Zscherichia coli, la 
cual es necesaria para el transporte de la hemolisina O{ ( pro -
te!na de 107 KDa., que efectaa la hem6lisis ). 

Se observa una homología máxima en la regi~n que circun­
da al sitio de uni6n para ATP ( Gerlanch, 1986 ) • 
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Figura J. DISERO 

La mayor parte de la qlucoprote1na se encuentra alojada 
en la membrana y en el citoplasma. La porci6n exterior 
contiene la fracci~n glucos!dica de la ~ol@cula, mientras 
que los sitios de uni6n para ATP se encuentran proY.ecta­
dos hacia el citoplasr.ta (c!rculos). 
Marx, L.J. Science 234: 018 - 820, 1986. 
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Por otra parte, la presencia de sitios de uni6n para ATP 
en la molécula de qlucoprote!na-P se deriva de la homolog!a que se 
presenta en esta regi6n ( sitio para uni6n de ATP ) al compararla 
con otras prote!nas bacterianas de transporte que pueden unir ATP 
tales como hisP, malk oppO, pstB y rbsA ( Chen, 1906, Gros, 1986). 

La primera deducci6n de la presencia de sitios de uni6n 
para ATP en la Mol~cula de la glucoprote!na proviene del an4lisis 
de la secuencia de la mol~cula misma. 

Otro hallazgo sorprendente es el hecho de que el grado -

homolog!a entre la glucoprote!na-P ( protc!na de mam!feros ) ~---~ 

y las prote!nas bacterianas de transporte es tal, que puede coll'.pa­

rarse con la ho~olog!a que se presenta entre s! en las prote!nas 
bacterianas. 

De hecho, la prote!na hlyB se aserr.eja m~s a la glucopro­
te!na-P que a hisp, malk, oppD y pstB, abri~ndose la posibilidad 
de que la glucoprote!na-P est~ inyolucrada en el transporte de f4~ 
macos aprovechando la cnergta proveniente de la hidr6lisis de ATP, 
( Gerlanch, 1986 ) , 

3.1.4 RELACJ:ON DSL TRA!l~PORTE DE FAFJ!ACOS CON EL ATP 

Para investigar el efecto que ejerce el ATP sobre la mod~ 
laci6n de la captaci6n y excreci6n de los f~rrnacos, se han realiza­
do mdltiples experimentos en los cuales se han medido estos proce -
sos en funci6n de la concentraci6n de ATP, al usar un inhibidor -
metab61ico. 

Al usar rotenona, se observa que en las c~lulas normales, 
el grado de captaci6n y excreci6n de los f4rmacos, se han realizado 
mdltiples experimentos en los cuales se ha meditlo un inhibidor me­
tabOlico. 

Al usar rotenona, se observa que en las c~lulas normales, 
el grado de captaci6n de colchicina se incrementa al disminuir la 

concentraci6n de ATP aproximadamente por debajo de 2.0 -~--------
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nrnATP/10 6 c~lulas, mientras que en las c~lulas resistentes no se 
observ6 eátimulaci6n en la captación sino hasta concentraci6n de -
ATP fue menor de o.s runATP/10 6 c~lulas. 

En presencia de 2, 4-dinitrofenol, se observa que la cap­
tación de daunorubiclna aumenta; si adicionalmente se agrega gluc2 
sa, se observa la excreción del fármaco ñe las c~lulas resisten -
tes, alcanzándose una concentreci6n intracelular muy cercana a la 
observada en ausencia del inhibidor ( observándose un efecto simi­
lar con adriamicina ), sugiriendo que la adición de glucosa dismi­
nuye la captación de los fármacos, ~robablernente debido a la pro -
ducci6n de energía necesaria para el funcionamiento del mecanismo 
que remueve al fármaco ( Inaba, 1979 ) , de lo que se deriva que 
los cambios en el nivel de captaci6n del fármaco est~n mediados 
a trav~s de los cawhios en la concentraci6n del ATP celular. 

Los cambios en la concentraci6n de ATP pueden estar invo­
lucrados junto con un posible cambio conforillacional de la glucopr2 
te!na-P en el mantenimiento de la baja acumulaci6n intracelular de 
los fArrnacos en las c~lulas resistentes a maltiples fArrnacos. 

As! mismo se ha observado que los anestAsicos locales en­
tre los que se encuentran la lidoca!na logran una mayor acumula -
ci6n intracelular de colchicina en las cAlulas resistentes, debido 
a que interact~an con los l!pidos de la rne~hrana, alterando su pe_E 
raeabilidad. 

Este hecho apoya la tesis ~ue considera que la alteraci6n 
en la permeabilidad de la rne~brana es de vital importancia para r~ 
ducir la acumulaci6n intracelular del f4rrr.aco ( Bradley, 1988. 
Rothenber, 1909 ). 
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PROTEINA - P 
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En base a los datos experimentales acerca del transporte 
de f~rmacos y de la información obtenida de la secuencia de amino­
~cidos de la glucoprote!na-P de c~lulas de rat6n, hamster y huma -

nas resistentes a m~ltiples fármacos se han propuesto dos modelos 
para el funcionamiento de esta rnoli§cula: 

En el primer ~odelo se propone que la glucoprote!na~P 

forma un canal en la membrana plasm~tica a trav~s del cual los f4~ 

macos son transportados hacia el exterior de la c~lula usando ene~ 
g!a proveniente de la hidr6lisis del ATP. 

A pesar de la informaci6n dis~onible en cuanto a la glu­
coprote!na, se desconoce el namero de mol~culas necesarias para 
formar un canal. 

En el modelo propuesto anteriormente, la glucoprote!na 
se une directamente a los f4rmacos y despu€s los remueve de la c~-
1 ula, en este punto existen Qos consideraciones que hay que tomar 
en cuenta: 

a). La uni~n ent~e la glucoprote~na-P y el f~rmnco debe 
ser reversible, ya que las rnol~culas de f~rmaco tie­
nen que ser liberadas en la superficie celular. 

b). Debido a que en las c~lulas resistentes a mQltiples 
f4rrnacos se presenta resistencia cruzada a f4rmacos 
n~ relacionados estructuralmente, la rnol~cula glu -
coprote!na-P debe tener sitios Ce uni6n diferentes· 
para los diversos grupos de fármacos hacia los que 
se presenta esta resistencia cruzada. 

Apoyando el modelo anterior, existen evidencias experi -
mentales que apoyan la funci6n de la glucoprote!na-P como un cap -
tador de f4rMacos, entre las que se encuentran las siguientes: 



l. En las c~lulas humanas y de hamster resistentes 
a mQltiples f~rrnacos, se presentan vesículas membr~ 
nales que muestran expresi6n aumentada de una pro -
te!na Ce 150-180 KDR.,la cual presenta sitios para 
la uni6n de vinblastina, (Cornwell, 1986 ) • 

La identidad entre la protc!na de 150 180 KDa., e~ 

paz de unir vinblastina y la glucoprote!na-P fue -
probada por inmunoprecipitaci6n con anticuerpos rn~ 

noclonales dirigidos contra la glucoprote!na, en -
contr4ndosc que se trata de la misma mol~cula. 

11. En los experimentos realizados por Pastan y col. en 
1986 ( Beck, 1987 ), quienes estudia~on la uniOn de 
( 3H ) vinblastina a las ves!culas de c~lulas resi~ 
tentes a rnQltiples fármacos es mayor que la observ~ 
da en las c~lulas sensibles. 
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En las ves!culas rnencionadas anteriormente se observa 
competencia en la cartaci~n de vinblastina al estar presente otro 
f4rmaco tal corno la _vincristina y en tr.enor grado por la presencia 
de daunorubicina, por lo que existe la posibilidad de 9ue estos 
f~rrnacos puedan estar compitiendo por el mismo sitio de uni6n--­
o por sitios de uni6n adyacentes. Sin embargo al probar con cis­
platin, colchicina y actinomicina o, no se ob_serva competencia 
por los sitios de uni~n de la vinblastina a las ves!culas membra -
nales de las c@lulas resistentes a mQltiples f4rmacos, apoy~ndose 
de esta manera la posible existencia de sitios de uni~n ~ara los 
diferentes f4rmacos hacia los que se presenta la resistencia (cor­
nwell, 1985,, Scalon, 1991 ), 

En un segundo modelo propuesto para el funcionamiento 
de la glucoprote!na-P, una prote!na que une al f4rmaco es trans -
portada hacia el exterior celular por medio del mecanismo de tra~s 
porte de esta glucoprote~na, en un proceso an~logo al observado en 
la exportaci6n ~e la hcmolisina O(. por la prote!na hlyB en...!.:_ 



~· La prote!na hipot~tica (prote!na de uni6n, diferente a la 
qlucoprote!na-P) puede ser un constituyente normal de la c~lula, 
sin embargo debe ser producida en cantidades suficientes ya que 
es removida de manera continua. 
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En este modelo, el f~rrnaco puede unirse irreversible -
mente a esta prote!na y posteriormente el conplejo f4rmaco-protef 
na de uni6n es transportado hacia el exterior celular. 

Debido a que el transporte del complejo f4rmaco-prote!­
na de uni6n requiere de enarg!a, se estudi6 este aspecto, encon -
tr4ndose que la glucoprote!na-P presenta cierta actividad de ATP­
asa, existiendo la posibilidad Ce que la hidr6lisis del ATP real! 
zada por la glucoprote!na-P est~ acoplada al transporte del fárm~ 
co ( Bradley, 1988 ) • 

Este modelo concuerda con los estudios realizados con 
alcaloides de la vinca y antraciclina, en los cuales se detect6 -
la presencia de un mecanismo de transporte de fármacos dependien­
te de ATP ( Beck, 1983 ). 

Para correlacionar los aspectos bioqu!~icos y los morf~ 
l~gicos encontrados en las c~lulas resistentes a mGltiples f4rma­
cos se cuenta con el estudio de la ultraestructura de la membrana 
plas~tica realizado por Arscnault y col. en 1988 ( Arsenault, 
1988)', en el cual se observa una gran densidad de partículas in -
tramernbranales (IHP) en el extremo protoplasrn4tico de la membrana 
de cAlulas resistentes. 

El contenido de part!culas intramernbranales se correla­
ciona con el contenido de glucoprotetna-P y con el grado de resi~ 
tencia que se presenta en las c~lulas resistentes de hamster y c! 
lulas leuc~micas humanas. 

Estos hallazgos apoyan la hip~tesis de ~ue la expresi6n 
aumentada de glucoprote!na-P conduce hacia cambios globales en la 
estructura de la membrana plasmática. ( Trowbridge, Disela, 1991). 
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Se han encontrado una serie de cambios bioquímicos Oti -

les para distinguir a las c~lulas resistentes a múltiples fárma 

cos de las c~lulas sensibles ( presencia de una proteína de 19-22 

KDa., elevada actividad de glutati6n transferasa, glutati6n pero -

xidasa fosf atasa alcalina y proteíncinasa A) , los cuales no est~n 

debidamente documentados cono lo está la presencia de la glucopro­

tc 1na-P. 
Algunos de ellos han sido estudiados a la par en c6lulas 

revertantes, encontrándose que se correlacionan con el grado de 

resistencia. 
Entre estos cambios se encuentra la presencia de una pe­

queña proteína citoplasmática de aproximadamente 19-22 ROa., deno­

minada sorcina/V-19 6 p21 (Stoclet, 1991 ) , inicialmente ic:l.entifi­
cada en cl!J.ulas reuistentes a vincristina. 

Mediante la preparaci6n de antil-.zuero contra la sorcina, 
se facilit6 su detecci6n en c~lulas resistenteo a otros f4rMacos 
y mediante irununoagluti~aci~n se determin6 que la sorcina se ha 
conservado a trav~s de la evoluci6n. 

La sorcina se encuentra presente en una gran variedad de 
c~lulas de rat~n, harnster y humanas resistentes a vincristina, ac­
tinomicina o, colchicina y adriamicina y es una de las prote!nas 
que capta mayor cantidad de calcio. 

En las c~lulas resistentes a m~ltiples f4rmacos existe 
correspondencia entre ln ex¡1res.1~n aumentada de la glucoprote!na-P 
y la expresi6n aumentada de sorcina, y mediante estudios de gen~ ~ 
tica molecular ( Bradley, 1988 ), se encontr6 que el gene de la 
sorcina se encuentra pr6xirno-al gene de la 9iucoprote!na-P en las 
c~lulas resistentes de hamstel· y humanas,• y al parecer la expresi6n 
aumentada del gene de la sorcina es el res•a tado de su coamplific_! 
ci6n debido a su localización contigua el gene de 1a glucoprote! -
na-P. 



Figura 2. 

En A la qlucoprote1na-P exporta directa~ente a dos 
flrrnacos estructuralmente diferentes. 
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En B los flrmacos, se unen a una prote1na (diferen 

te a glucoprotetna-P), la cual es posteriormente 
exportada hacia el exterior por la glucoprote1na-P. 
Gerlanch, H.J. y col., Nature, 324: 485 - 489 , 
1986. 
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Sin embargo, la amplificaci6n y expresi6n aumentada del 
gene de la sorcina no se lleva a cabo de manera continua, lo que 
sugiere que la producci6n aumentada de esta prote!na sorcina ) 
no es necesaria para el desarrollo de la resistencia a mOltiples 
f!nnacos. 

Tarnbi~n se han descrito cambios en la actividad de algu­

nas enzimas entre las que se encuentra la glutation transferasa 
y glutation peroxidasa, fosfatasa alcalina ( Bradley, 1988 J y pr2 
te!ncinasa A (Mellado, 1987 ). 

Glutation transferasa - Glutation peroxidasa. 

La enzima glutation peroxidasa tiene la funci6n de pro -
tecci6n en la c~lula, ya que junto con el glutation se encarga de 
reducir per6xidos, mientras que la glutation transferasa cataliza­
la conjugaci6n del glutation con los radicales libres generados 
por f~rmacos ( antraciclinas ) y radiaciones que contribuyen a la 
muerte celular por daños al DNA y otros constituyentes esencialesª 

De este modo, varios f~rmacos entre los que se encuentran 
las antraciclinas son inactivados al ser conjugados enzim!ticarnente 
con el azufre de la ciste!na que se encuentra en la mol~cula del 
glutation. 

As! mismo se ha observado que al poner en contacto a las 
c~lulas resistentes frente a butioninsulfoximida (ESO) ( inhibidor 
selectivo de la s~ntesis de glutation) se observa un agotamiento 
parcial de glutation, asoci4ndose con un aumento en la susceptibi­
lidad a adriamicina ( Kramer, 1988 ) ª 

Por otro lado, se ha observado que la glutation transfe­
rasa ( cuya actividad se encuentra elevada en las c~lul~s resisten 
tes a mGltiples f4rmacos ) tambi~n presenta cierta actividad de p~ 
roxidasa, siendo su actividad proporcional al grado de resistencia 
de las cAlulas. 

De este modo se ha propuesto que el aumento en el nivel 
de actividad de la glutation transferasa y de glutation peroxidasa-
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constituyen parte de1 mecanismo de resistencia contra adriamicina 
y posiblemente contra otros fá1"Inacos involucrados en la resisten­
cia frente a rnaltiples fármacos. 

Proteincinasa asociada a la resistencia frente a mQltiples fárma­
cos. 

Si se asume que el ATP puede causar alteraciones en la 
funci6n de la membrana, un mecanismo posible es la fosforilaci6n -
de componentes especificas de la merrbrana. 

Para probar la existencia de un posible sistema de fosf2 
rilaci6n asociado a la rr.embrana de ct!lulas resistentes, se aisla-­

ron membranas de ct!lulas de ovario de hamster resistentes a colchi 

cina, demostrándose la capacidad de utilizar 32p) ATP para fosfori 
lar prote!nas end6genas de membrana, as1 corno aceptares ex6genos 
de f6sforo tales como case!na y protamina ( Carlsen, 1977 ). 

Posteriormente se cncontr6 que la fosforilaci6n de las -
prote~nas de la membrana de c~lulas resistentes es debida a la pr2 
te!ncinasa A (Mellado, 1987 ). 

Para investigar cuales de las prote!nas de la ~embrana 
son las que se foeforilan, se analizaron preparaciones de membrana 
mediante electrof6resis en gel de poliacrilamida, encontrándose que 

se presenta una mayor fosforilaci6n en prote!nas con peso molecular 
entre 165 - 200 KDa. 

Con base al peso molecular de las prote!nas fosforiladas, 
se apoya la hip6tesis de que la glucoprote!na-P se encuentra dentro 
de los componentes fosforilados por la cinasa asociada a la mem---­
brana. 

Adn cuando no se conocen los efectos de la fosforilaci6n 
en la funci6n de la glucoprote!na-P, se sugiere que ~stos pueden -
estar involucrados en la reducida acumulaci6n de los f4rmacos obseE 
vados en las c~lulas resistentes a mGltiples f4rrnacos. 

Prote!nfoafatasa asociada a la resistencia frente a m~ltiples f4r -
macos. 
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Debido a la fosforilaci6n de componentes de la membrana, 
puede estar involucrada en la acumulaci6n de fdrmacos en las cél~ 
las resistentes a maltiples fdrrnacos, debe existir la capaciCad 
de llevar a cabo una fosforilaci6n - desfosforilaci6n en la membr,! 
na de.dichas c~lulas. 

Por lo tanto, se ha investigado la posible existencia de 
desfosforilaci6n asociado a la resistencia a rndltiples f4rmacos, -
encontr~ndose que en células de rat6n resistentes a vincristina 
y adriamicina se presenta una mayor actividad de la fosfatasa ale,! 
lina en comparaci6n con la~ c~lulas sensibles ( Bradley, 1988 ). 

Estas son algunas de las enzi~as cuyo funcionamiento es­
ta estrechamente relacionado con la resistencia a mGltiples f4rma­
cos .. 

Tambi~n se han descrito ciertos cambios f~sicos y biol6-
gicos. 

El cambio biol6gico mejor conocido es el de reversi6n de 
la transformaci6n, fen6meno observado en c~lulas resistentes de 

harnster y rat6n, en el cual estas c~lulas presentan una tumorigen! 
cidad disminu!da al ser transplantadas. 

Mientras que el cambio f!sico atribu~do a las c~lulas r~ 
sistentes a m~ltiples f~rmacos es un aumento en la susceptibilidad 
a la ruptura mec!nica, ( Roison, 1986, Wilson, 1989 ) • 

3.1.7 RELl\CION DE BAJA RESISTENCIA ~DIAllTE AGENTES ESPECIFICOS 

Se ha encontrado un grupo de agentes con los que se lo -
gra aumentar la concentraci6n intracelular de los agentes antineo­
pl4sicos en las c~lulas resistentes a rnGltiples f4rmacos. MeCiante 
el uso de estos agentes se ha logrado disminuir el grado de resis­
tencia en dichas c~lulas .. ( Basu, 1991, scanlon, 1991 ) • 

La mayor!a de estos agentes muestran algunas de las ca -
racter!sticas de los compuestos transportados por la glucoprote! -
na-P incluyendo propiedades lipof!licas y d~bil basicidad (Gosland, 
1989, Sharma, 1992). 
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A continuaci6n se presenta la clasificaci6n de estos agentes: 

a.) Análogos de antraciclinas y alcaloides de la vinca. 
b.) Bloqueadores de lo~ canales de calcio e inhibidores. 

de la calmodulina. 
c.) Otros agentes. 

AnAlogos de antraciclina y alcaloides de la vinca. 

Se ha observado que el efecto citot6xi90 de la daunoru -
bicina, adriamicina, vinblastina y vincristina se potencia en las 
cAlulas resistentes al adr.linistrar simult4neamente sus an&logos 
estructurales. 

Estos an!logos no tienen efectos citot~xicos por st mis­
mos, sin embargo, mejoran la citotoxicidad del f4rmaco al inhibir 
su excreci~n, con lo que se logra una mayor acumulaci~n intracclu -
lar del mismo. 

Esta observaci6ñ lleva a pensar que el mecanismo de ex -
creci6n podr!a contener sitios de uni6n al menos para dos grupos de 
f!rmacos, a saber, antraciclinas y alcaloides de la vincar que son 
los que han sido probados. 

Estos compuestos incluyen a N -acetildaunorubicina y via 
dolina. 

Dentro de los agentes recientemente encontrados que se -
sabe son capaces de disminuir la resistencia a mdltiples f&rmacos 
asociada a la 9lucoprote~na-P, se encuentra ia campotecina y los 
glucocorticoides, ( Mihich, 1989, Basu, 1991 1. 

Bloqueadores de los canales de clacio e inhibidores de la colmodul!. 
na. 

Los bloqueadores de los canales de calcio son un grupo 
de compuestos que inhiben la entrada del calcio hacia la c6lula 
y con ello ~l efecto del calcio en las funciones de la misma y de -
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un modo espec!fico en la resistencia a mfiltiples fármacos, debido 
a que el calcio es requerido para la forrnaci6n del. complejo ca2+ 
Calrnodulina necesario para la activaci6n de muchos sistenas enzim! 
tices dependientes de calcio tales, ATPasa y prote!ncinasas • 

. Entre los bloqueadores de los canales de calcio se menci2 
nan los compuestos siguientes: Verapamil, trifluopcracina y diltia­
zem. 

El an~lisis de la informaci6n muestra que el veraparnil es 
un agente usado con frecuencia en la disminuci6n de la resistencia 
a rnfiltiples fármacos, observfindose que logra antagonizar los efec -
tos de dicha resistencia causada por los alcaloides de la vinca 
(Cass, 1989). 

La concentraci~n de verapamil de 10 pg/ml., es ~ptima pa­
ra aumentar la sensibilidad de las c~lulas resistentes a rndltiples 
fármacos, ya que es la concentraci6n para la captaciOn ~ptirna de 
varios ffirmacos entre los que se encuentran vincristina, adriarnici­
na y daunorubicina, {Foja, 1985). 

Tarnbi~n se ha reportado que a una concentraci6n de vera -
pamil de 1 - 2 p mol., puede disminuirse la resistencia de Plasmo -
diurn falcioarurn a la cloroquina. 

La resistencia presentada por P. falcioarurn se debe a la 
excreciOn de la cloroquina, lo que trae como consecuencia una baja 
acurnulaci6n intracelu.lar de la misma ( Wilson, 1989 ) • 

Al parecer el verapamil antagoniza con ello la concentra­
ciOn del ft\rmaco en el interior celular, de una manera similar a la 
disminuci6n de la resistencia a mOltiples fármacos en las células 
de mamtfero. 

El incre:nento en la acumulaci6n y retenci~n del ft\rmaco -
por medio del verapamil, sugiere que este agente (verapamil) compi­
te con los f6rmacos por los sitios de uni6n a la glucoprote!na, de­
bido a que al estar presente el Verapamil, se inhibe la uni6n de 
vinblastina a la membrana plasmática de las c~lulas resistentes 
a m~ltiples f~rmacos, que es donde tambí~n se. localiza la glucopro­
teína-P. 



42 

De este modo, se logra incrementar la concentraci6n in -
tracelular del fármaco y con ello se observa una mayor citotoxici­
dad (Casa, 1989) • 

Este hallazgo est4 apoyado por experimentos en los cua -
les se observa que las c~lulas resistentes a mOltiples fármacos 
acumulan y retienen una mayor cantidad de verapamil en comparaci6n 
con las c~lulas sensibles (Willingham, 1986). 

Ta~hiAn se observa que los inhibidores de la calmodulina 
tales como trif luoperacina pueden incrementar la acumulaci6n y re­
tenci6n de vincristina, adriarnicina y humanas, resultando ~sto en 
una reversi6n de la resistencia (Tsuruo, 1982). 

A medida que han avanzado los estudios rnetab6licos con -
c~lulas cancerosas, se sospecha que el mecanismo de acci~n de alg~ 

nos agentes que incrementan acumulaci6n intracelular de los agentes 
citot6xicos tambi~n involucra alteraciones en el estado de fosfori­
laciOn de la glucoprote!na-P, lo que podr!a ayudar a la evasiOn de 
la resistencia de la c~lula tumoral. 

Apoyando la idea anterior, se ha encontrado que los carn -
bies de fosforilaciOn en las prote!nas celulares est!n asociadas 
con la resistencia a vincristina y adriamicina en c~lulas humanas -
(carcinoma de mama). 

Se han reportado los primeros casos de pacientes con mie­
loma mdltiple en los cuales se ha disminuido la resistencia frente 
a vincristina, doxorubicina y dexarnetasona mediante la administra -
ci6n oral de verapamil. 

Esto ha beneficiado a los pacientes con mielo~a, al admi­
nistrar junto con vincristina, doxorubicina y dexametasona. 

Sin embargo el verapamil presenta cierta citotoxicidad 
cuyas principales ~anifestaciones son h!potensi6n moderada y arri~ 

mia card!aca pasajera: afortunadamente estas manifestaciones son t2 
!eradas por los pacientes con mieloma en etapa avanzada ( Dalton, -
1989 ). 
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Otros agentes. 
Adem!s de los compuestos ~encionados anteriormente, se -

han encontrado otros agentes moduladores del transporte a nivel 
membranal que revierten la resistencia a mGltiples f4rmacos e in­
cluyen: quinidina, tomoxifen, isoprenoides sint~ticos, propanolol 
(Bradley, 1988), cloroquina (Zamora, 1986), y ciclosporina A (Sil­
berman, 1989) • 

Estos agentes fueron estudiados en diferentes líneas ce -
lulares, encontr4ndoae que todos ellos logran disminuir la resis -
tencia a un gran namero de agentes citot6xicos (vinblastina, vin -
cristina, daunorubicina, adriamicina, colchicina N actinomicina 
O), usados en la quimioterapia contra el cdncer. 

Muchos de estos agentes que logran disminuir la resisten­
cia a maltiples f~rmacos son de naturaleza anfipática. 

En la investigaci6n de moduladores m!s seguros y efecti -
vos, se encontr6 que la eritroreicina es otro agente que logra dis­
minuir significativamente la resistencia a wdltiples f~rmacos. 

Este antibi6tico lleva a cabo su acci6n al saturar los s! 
tios de uni6n que se forman entre los f4rmacos (actinomicina o, d~ 
xorubicina) y la glucoprote!na-P, con lo que se reduce la capaci -
dad ee esta glucoprote~na para transportar estos fdrmacos hacia el 
exterior celular. 

Se observa que a una concentraci6n de eritrornicina 250 
pg/ml se presenta un incremento en la acurnulaci6n intracelular de 
actinomicina O y doxorubicina en c~lulas murinas resistentes ( Ho­
fsli, 1989 ). 

Las cefalosporinas son otro grupo de antibi6ticos efecti­
vos en la disminuci~n de la resistencia, muchos de los cuales pre" 
sentan caracter~sticas similares a las de los compuestos transpor­
tados por la glucoprote!na-P. 

Dentro de este grupo, la cefoperazona es la que presenta 
una mayor efectividad en la modulaci6n de la resistencia a rnGlti -
ples f~rmacos, adem~s de presentar una menor toxicidad para el or­
ganismo al compararla con el ~erapamil y con la trif luoperacina 
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ya que estos Gltimos presentan toxicidad severa a una concentra -
ci6n plasmática inferior a la necesaria para disminuir dicha resi~ 
tencia, ( Gosland, 1989 ). 

Tar.tbi~n se ha observado un incremento en la acumulación 
intracelular de daunorubicina al adicionar ciclosporina A en una -
concentraci6n de 3 V col en las c~lulas provenientes de pacientes 
con leucemia mieloc1tica aguda que presentan una expresi6n aurnent~ 
da de glucoprote!na-P. 

De este modo, la ciclosporina A es un agente que puede r~ 
sultar·adccuado para ser combinado con 1~ doxorubicina y daunoru -
bicina que son los medicamentos utilizados en el tratamiento de la 
leucemia mieloc!tica aguda ( Nooter, 1990 ). 

A partir del hallazgo de los agentes que logran disrr.inuir 
ln resistencia a un gran ntlmero de agentes citot6xicos, se ha es -
timulado la formación de protocolos de tratamientO en los que pue­
den ser co~binados estos agentes junto con el f4rmaco citot6xico 
adecuado para de este modo disminuir la resistencia frente a rnOlt! 
ples f4rmacos. 
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El estudio de los medios por los cuales las cAlulas tum~ 
rales desarrollan resistencia a los agentes quimioterapAuticos ha r~ 
velado gran cantidad de informaci6n acerca de los mecanismos de cap­
taci6n, metabolismo y excreci6n de f4rnacos, asl como la com~rensi6n 
de procesos celulares tales como la amplificaci6n y regulacie5n de la 
expresie5n de la expresi6n genAtica, (Mincione, 1993, Perry, 1992). 

La complejidad de la resistencia a mfilti?les fArmacos sugiere que p~ 
ra que se presente, se requieren de mfiltiples eventos genAticos. Sin 
embargo, los estudios realizados en cAlulas resistentes de hamster 
han demostrado que la alteraci6n en un s6lo gene o en un pequeño n~­
mero de ellos, puede dar origen a la resistencia frente a un f!rma -
co, resistencia cruzada frente a f4rmacos estructuralmente diferen -
tes y expresi6n aumentada de la glucoprote~na-P en la membrana, (Cu­
mmings, 1993, Mugele, 1993) .. Las observaciones de que el aumento en 
la expresi6n de la glucoprotetna-P es elcambio bioguimico que se pr~ 
senta con mayor frecuencia en las c~lulas rnultirresistente~ (Bradle~ 
1986) y de que la alteraci~n en un s6lo gene o un pequeño ndmero de 
ellos puede dar origen a la resistencia frente a mttltiples flrmacos, 
sugiere que una alteraci6n en el gene que codifica para la glucopro­
teina-P puede ser la causa de tal resistencia. Con base en las cona! 
deraciones anteriores, una aproximaci6n directa al problema de la re 
sistencia es el estudio del gene que codifica para la gluco9rote~--­
na-P, ( Etferth, 1992 J. 

De este modo algunos investigadores han clonado genes ~ue 
comQrunente son amplificados y sobreexpresados en diversas lineas celu 
lar~s resistentes a rnttltiples f!rmacos (Gros, 1986), encontr4ndose -
que estos genes codifican ~ara la glucoprotetna-P (Vander, 1986) --­
(Shen, 1986). 
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Al aislar el cDUA que codifica para la glucoprote:1na-P, -

se obtuvo un fragmento de 660 pares de bases (pCHPl) (Kartner, 
1983), existiendo evidencias que de~uestran que el fragmento de -­
cDNA obtenido representa una fracci6n Ce uno de los qencs gue cod,! 
fican para la glucoprote:1na-P, (Cummings, 1993). 

l. El fragmento pCHPl aislado codifica para un polipApti­
do que es reconocido por tres anticuerpos monoclonales 
de los cuales identifican a diferentes regiones de la 
rnolacula de glucoprote:1na-P. 
Esto demuestra que el polip~ptido codificado por el 

fragmento pCHPl forma parte de la glucoprote!na-P, 

(Bradle¡" 1988). 

11. En las células resis~entes de hamster (CHO) se detect6 

un Rn Ande 4.7 kilobases, observ~ndose corresponden -
cia entre el contenido de este RNAM., el grado de resi.!, 
tencia y el contenido del fragmento pCP.Pl (Bradley, 
1988). 

111. Se aislO cDNA de c~lulas resistentes (an4logo al frag­
rn.ento pCHPl) cuyo an4lisis de secuenciaci6n revel6 una 
estructura prote!ca similar a la fracci6n pept!dica de 
la glucoprote!na-P que se encuentra integrada a la rnem_ 
brana, (Gerlanc, 1986) • 

De este nodo se sugiere que el fragmento pCHPl codifica p~ 
ra una porci6n de la glucoprote!na-P. 

Por otro lado se aisl6 cDNA de genes que presentan una e~ 
presi6n aumentadas en c~lulas resistentes, bajo el supuesto de que 
estos genes deber!an ser algunos de los que controlan la resisten­
cia a m~ltiples f4rmacos (Vander, 1988); en un experimento roste -
rior se encontraron seis fragmentos de cDilA de diferentes tamaños 
(Gerlanch, 1986), observ~ndose que secuencias similares a las de -
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los seis f raqrnentos arnplif icadas en las c~lulas resistentes a mdl 
tiples f4rraacos (CH R CS) de hamster; por lo que se sospecha que­
al ~enes seis genes son amplificados y expresados enferma aW'\ent~ 
da en las c~lulas resistentes a maltiples f4rmacos. De los fraq -
mentes de cONA aislados, es denoMinado corno clase 2, presenta hi­
bridaci6n cruzada con el cDNA del fragmento pCHPl de la glucopro­
te1na-P y el anfilisis posterior de la secuencia del fragmento de 
clase 2 conf irm6 que éste codifica para una porci6n de la gluco -
prote1na-P (Bradley, 1988), y que es el dnico expresado en forr.1a 
aumentada de manera constante (Da Bruijin, 1986). 

4.l.2 A~;I'LIFICACIOil GENETICA Etl LAS CELULl\S RESISTENTES A ~UL -

TIPLES FARJ.!ACOS 

En las células humanas 1:.S resistentes a mG.1 tiples fárma -
ces se han encontrado amplificadas dos secuencias de DNA denomina­
das ~drl y rndr2, observándose que la correspondiente a rnCrl fue él!!! 
plificada en algunas de ellas (Roninson, 1988). 

Estos hallazgos sugieren que los genes denominados mdrl -
y rndr2 (debido a que contienen las secuencias rndrl y rndr2) pudie -
ran ser dos miembros diferentes de una familia de genes. 

Dos grupos de investigadores dirigidos Chen y Ueda (Chen, 
1986, Ueda, 1986), encontraron que la secuencia rndrl es un trans -
arito completo del gene rndrl, presentándoze una gran homolog!a en­
tre esta secuencia que codifica para la glucoproteina-P en el harn~ 
ter (Bradley, 1986). 

·Las evidencias de que estas secuencias codifican· para la 
glucoprote1na-P provienen de ·los siguientes hechos: 

a.) La fuente inicial de DNA son c~lu~as conocidas que 
presentan clevaóa resistencia a mdltiples f~rrnacos 
y que se sabe expresan en forma aumentada glucoprotef 
na-P. 
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Entre las c~lulas usadas se encuentran CHRcs, KB, -
DC-3F/VCR-d-SL, LZ. 

b.) La transfecci6n de c~lulas sensibles de hamster con 
DNA de rat6n (similar al del gene mdr), produjo una 
expresi6n aumentada de glucoproteína-P en las c~lu­
las receptoras. 

Diversos estudios se han demostrado que la transfecci6n 
de las c~lulas sensibles con DNA proveniente de c~lulas resisten­
tes a maltiples fármacos, da corno resultado la expresi6n de dicha 
resistencia en las c~lulas receptoras (Debenham, 1932. Sugimoto, 
1987). 

Mediante el uso de onco~roteínas virales dirigidos contra 
la glucoprote!na-P fue posible demostrar que la transferencia de -
resistencia, mediada por DNA, est~ asociada a la expresi6n aurnen -
tada de la glucoprote!na-P, (t-latanabe, 1993). 

En 1987, Ocuchars y col. (OEuchars, 1987), efectuaron un 
estudio en el que las c~lulas de ratOn (LTA) sensibles fueron --­
transfectadas con DNA proveniente de c~lulas resistentes de hams­
ter (CHRCS) , encontr4ndose que en todas las c~lulas transfectadas 
se detectaron secuencias que codifican para la glucoprote~~a-P de 
ha.~ster, r.tientras que con anterioridad no presentaban amplifica -
ciOn de secuencias para la glucoprote~na de la misma especie (ra­
teln). 

A partir de que todas las c6lulas transfectadas muestran 
una expresi~n aumentada de glucoprote!na, se sugiere que las so ~ 
cuencias para esta prote!na fueron transfectadas y expresadas en 
la c~lula receptora. Esto apoya la hip6tesis de que para que se -
presente 1a resistencia a rnaltiples f4rmacos es necesaria la ex -
presieln de la glucoprota!na-P (Shen, 1986). 

Es evidente que todos los estudios realizados para aislar 
los genes est4n asociados con la resistencia a mOltiples f4rmacos, 
dirigen hacia el gene de la glucoprote!na-P, corrobor4ndose que se 
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trata de una mol~cula conservada a trav@:s de las especies y que 
su expresi6n aumentada es la alteraci6n bioqu!mica m4s frecuente -
mente encontrada en las c6lulas resistentes a ~dltiples f4rmacos. 

Mediante estudios citogen~ticos se ha encontrado que en 
las c~lulas de hamster, la resistencia a rnOltiples f4rrnacos est4 
asociada a la amplificaci6n gen~tica raanifestada citol6gicamente -
mediante la presencia de region~s cromos6micas teñidas homog~nea -

mente (HSR) y de cromosomas dobles pequeños (d mina), estos Olti -
mos (cromosomas dobles) aparecen como pequeñas estructuras esf~ri­
cas en pares. 

Presumiblemente las condiciones de cultivo seleccionan 
a las células tumorales para presentar cromsomas dobles o regiones 
cromosl5i1•lcas teñidas hornogll!neamente ya que los trabajos realizados 
en c~lulas resistentes han demostrado que en ausencia del f4rmaco, 
los cromosomas dobles se pierden, mientras que las regiones cromo­
s6micas teñidas homg~neamente son retenidas en las células (Stark, 
1984). 

Debido a que durante el crecimiento del tejido tumoral en 
ausencia del f~rmaco los cromosoMas dobles pequeños frecuentemente 
desaparecen, con la aparici6n de regiones teñidas hornog~neamente, 
se sugiere que las dos manifestaciones citol6gicas pueden ser for­
mas alternas de la expresi~n de la amplificaci~n gen~tica. 

No obstante que los cromosomas dobles y las regiones teñ! 
das homog~neamente son detectados predominantemente en células can 
cerosas que presentan resistencia, en algunas ocasiones tambi~n se 
presentan en c~lulas cancerosas antes de iniciar la quimioterapia­
(Biedler, 1981). 

Sin embargo la presencia o ausencia de anormalidades cit~ 
115gicas debe tomarse con reserva ya que muchas c~lulas resistentes 
que se sabe ahora presentan secuencias amplificadas para la gluco­
prote~na-P, no presentan regiones teñidas homoq~neaoente o cromo­
somas dobles identificables, probablemente debido a que la longi ~ 
tud total de las secuencias amplificadas no es suficiente para prE 
ducir una anorrealidad citol6gica observable. 



50 

Tabla I 

EVIDENCIAS CITOLOGICAS DE LA Al-IPLIFICACION GENETICA EN LAS 
CELULAS RESISTENTES A llULTIPLES FARMACOS 

Linea celular/Fármaco 

CAlulas de ovario de hams­
ter: 
Colchicina: CH'íi3ó 

Colchicina: cuRcs 

C6lulas de pulm6n de hams­
ter (DC-3F) : 
Vincristina: VCRD 

Adriamicina 

Linea celular MAZ de t!;!. 

mor murinos 
Vincd.stina 

Evidencia citol~ 
gica de la ampli­
f icaci6n gen~tica 

d mins, HSR 

HSR 

HSR 

d mine 

d mins 

Comentario 

Amplificaci6n de 
secuencias de la 
qlucoprotelna-P. 

Amplificaci6n de 
·genes de la glucs 
protelna-P 

Longitud de HSR 
proporcional al 
grado de reaistea 
cia. 

Ntlmero de d mina. 
proporcional al 
grado de reaia -
tencia. 

Nllmero de d mins 
proporcional al 
gradO de reaiaten 
cia, amplificaci­
C5n de genes de la 

glucoprote!na•P 
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Tabla II 

EVIDENCIAS CITOLOGICAS DE LA AMPLIFICACIO!I GENETICA EN LAS 

CELULAll RESISTENTES A HULTIPLES FARllACOS (Continuacit5n) 

L!nea celular /Fár:naco 

Línea celular SEWA de tumor 
murino: 
Actinomicina O 
Colchicina 
Vincristina 
Actinomicina O 

Carcinoma humano (KB) : 

colchicina 

Adriarnicina 

Vinblastina 

Neu:roblastoma humano (SH­
SYSY) 

Vincristina 

c~cer de r.till!IA humano IMCF_r 

Evidencia citol6 
qica de la ampli 
ficacit5n qenl!tica 

d mina, HSR 
d mins 

d mina 
d mins 

d mina 

d mina 
d mine 

d mine 

Adr iarnicina HS 

H SR: Reqiones cromost5micas teñ.idas horno 

alneamente d mtn"sr Cromosor.tas dobles neaueños. 

Comenta:r;io 

Pl!rdida de d mins 

en cl'Slulas rever­
tantes 

d mine ausentes en 
cllulas revertantes 

Amplificacit5n de !I!! 
nea de la qlucopro­
tdna•P 

Amplificacit5n de q!! 
nes de la glu~oro­
tdna-P 



4 .1. 3 DETEIDUNACION DE TRAllSCRITOS CORRCSPO!IDIENTE:S A LA 

GLUCOPP.OTEINA-1' 
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En todas las l!neas celulares exarninadas a la fecha, el -
desarrollo de resistencia a mdltinles f4rmacos est4 asociada a un 
elevado contenido de RUAm de la fracci6n oent!dica Ce la qlucopro­
te!na-P, cuyo tamaño estimado es de 4.5-5 kilobases, observ4ndose 
tambi~n aunque en forma minoritaria la presencia de otros transar! 
tos de 2-2.3 y de 10.5 kilobases (Ueda, 1986). 

El elevado nivel de RNAm de la fracci6n pept!dica de la -
9lucoprote!na-P se traduce en un incremento en la cantidae de esta 
prote!na en las c~lulas resistentes seleccionadas con concentraci~ 
nes crecientes de diferentes f4rmacos con el nivel de R.~Am de la 
9lucoprote!na-P y con el contenido de esta glucoprote!na en mer:tbr~ 
na plasrnlitica. 

En 19El7, Fojo y col. (Fojo, 1987), realizaron un estudio 
para determinar la transcripci6n del RNAm de la fracci6n pept!dica 
de la glucoprote!na-P en diferentes tejidos humanos tumorales, en­
contrando que existe una marcada diferencia en la transcripci6n de 
la mol~cula entre ellos (h!gado, pulrn6n, recto, colon y ~landulas 

adrenales) • 
De este modo, los tejidos hwnanos tumorales con elevado -

contenido de RNAm de la fracci~n pept!dica de la glucoprote!na fue­
ron: riñ6n y gl~ndulas adrenales. 

Se encontr6 un menor contenieo en pulm6n, h!gado, colon 
y recto; y un estudio posterior (Bradley, 1988) de el contenido de 
glucoprote!na-P en tejidos humanos normales, revel6 que se presenta 
un menor c~ntenido de esta mol~cula en los tejidos. normales en corn­
paraci6n con los tejidos tumorales, observ~ndosc ademlis una locali­
zaciron cspec~fica de la gluccprote!na (superficie celular). 

En las c6lulas sensibles se ha detectado un nivel de RNAm 
de la fracci6n pept!dica de la glucoprote!na-P muy reducido(Vander, 
1986). Para detectarlo se ha aislado y estudiado el cDNA que corre~ 
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pende a los transcritos de glucoprote!na-P de c~lulas sensibles su­
giriendo un hallazgo importante; la glucoprote!na-P es codificada 
por una familia de genes mdr. 

En tres estudios independientes, en los cuales se usaron 
diferentes c~lulas de hamster, rat6n humano, se encontr6 que al me­
nos dos miembros de la familia de genes (genes mdrl y mdr2) son ex­
presados en cada caso. 

Posteriormente al analizar el DNA de c~lulas resistentes -
de hamster, rat6n y humano usando el fragr.i.ento pCHPl (fragmento de 
cONA que codifica para la fracci6n pept!dica de la glucoprote!na-P) 
se encontraron mfiltiples fragmentos de DNA, que coinciden con la 
existencia de una familia de genes para dicha fracci6n pept!dica, 
la rnayor!a de los cuales contienen segmentos reconocidos por el fra!l. 
mento pCHPl. 

Al hacer la selecci6n de c~lulas resistentes de hamster 
(CHO) mediante el uso de colchicina en los pasos de selecci6n, se 
observa una amplificaci~n progresiva de segmentos hom~logos al frag­
mento pCHPl; la o.mplificaci6n simultánea de estos segmentos en las 
c~lulas resistentes de hamster indica que los rnierrhros de la familia 
de genes de la fracci6n pept!dicn de la glucoprotc!na-P probablemen­
te se encuentran localizados de manera contigua. 

As! mismo se observa que en las c~lulas de harnster (caRcs -
y CHRB30) que presentan una elevada resistencia, se amplificaron en 
diferente grado dos series de segmentos hom6logos al fragmento 
pCHPl, por lo que los miembros de la familia de genes que codifican 

para la fracci~n pept!dica de la glucoprote~na-P podr~an ser amplif ! 
cados diferencialmente durante el desarrollo de la resistencia a w.G.,! 
tiples fármacos. 

De un modo similar, el desarrollo de resistencia a rnfilti 
ples f4rmacos en las c~lulas humanas (CEM-VLB) y de rat6n (EcuR) 
est~ asociado con la arnplificaci6n de una serie de segmentos de DNA 
reconocidos por el fragmento pCHPl (Biedler, 1981). 

En los estudios realizados por De Bruijn y col. en 1986 --­
(Deuchars, 1987) , se presenta un mismo patr6n amplificacian diferen-
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cial de segmentos de DNA entre cAlulas obtenidas en forma indepen 

diente, por lo que es prObable que los segmentos que son amplif i­
cados en diferente grado, correspondan a diferentes miembros de la 
familia de genes de la fracci6n pept!dica de la glucoprote!na-P. 

Sin embargo, el patr6n de amplificaci6n no puede _predeci~ 
se en base al fármaco usado, ya que al aislar en forma independien 
te c~lulas OC-3F de hamster, usando vincristina como f4rrnaco de -­
selecciOn, se observan diferentes patrones de amplificaciOn de las 
secuencias de la prote!na1 mientras que en otro grupo de c~lulas 
DC-JF seleccionadas con tres fármacos diferentes, se observa el 
mismo patrOn de amplificaciOn en todas ellas (Biedler, 1981). 

Una posible explicaci6n a esta falta de correspondencia 
ser!a que el patrOn de arnplificaciOn de DNA detectado por un s6lo 
fragmento (pCHPl), ofrece una representaci6n incompleta de la am -
plificaci6n de los genes que codifican para la fracci6n pept!dica 
de la glucoprote!na-P en las c~lulas. resistentes a mGltiples f!r~~ 
ces. 



C A P I T U L O V 
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CONCLUSIOllES 

El desarrollo de resistencia a muchos de los agentes gu! 
mioterap~uticos utilizados er. los tratamientos antineoplásicos, es 

uno de los principales problemas que se encuentra asociado al trat~ 

miento de enfermedades neoplásicas en el hombre. 

Al observar este fen6meno en el campo clínico se encuen­
tra que al aplicar un fármaco por primera vez a un paciente con --­
c4ncer, resulta adecuado; pero los subsecuentes tratall'.ientos son 

progresivamente menos fructíferos debido a la aparici6n de c~lulas 

resistentes. 
zstas c~lulas presentan resistencia no s6lo al fármaco 

utilizado en el tratamiento inicial, sino a una gran variedad de 
f4rmacos, los cuales presentan diferencias tanto en su estructura -
como en su mecanismo de acci6n. 

Se ha observado que las c~lulas resistentes a m~ltiples 
fármacos, presentan diversos cambios, entre los que se encuentran -
la alteraci6n en al actividad de algunas enzimas y presencia de pr2 
te!nas de diferentes masas moleculares; sin embargo la alter~ci6n 
que se presenta con mayor frecuencia en dichas c~lulas, es la expr~ 
si~n aumentada de una glucoprote!na de superficie elevada masa mol~ 
cular denominada glucoprote!na~P. Se sugiere que esta glucoprote!na 
est4 asociada a la baja acumulaci6n intracelular de los fármacos oE: 
servada en las c~lulas resistentes a mOltiples agentes antineopl~s! 
ces, por lo que se ha hecho ~nfasis en el estudio de esta mol~cula. 

Con base en la inforrnaci6n analizada, se plantean dos P2 
sibles modelos para el funcionamiento de la glucoprote!na-P; 

l. La glucoprote!na-P forma un canal en la membrana pla~ 
m.4tica a travAs del cual los fármacos son transportados hacia el 
exterior de la c~lula. 

2. Una proteína ( diferente a la glucoprote~na-P) que se 
une al f!rmaco es transportada hacia el exterior celular por medio 
de la qlucoprote!na~P que funciona como bomba de excreci~n. 
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Ambos modelos representan un concepto simplificado de -­
una serie de.fen6menos que ocurren tanto en el interior corno en la 
superficie celular, pudiendo no ser excluyentes uno del otro, por 
el contrario, podr!an tener aspectos complementarios, ya que uno de 
ellos por st solo, no puede explicar todos los fen6menos asociados 
a la resistencia a mQltiples f4rmacos. 

Con base a lo anterior, puede hacerse un nuevo plantea 
miento en el cual se retomen los aspectos m!s relevantes de cada 
modelo para de este modo lograr una mayor comprensi6n de la resis -
tencia a mGltiples fármacos. 

Dentro de las preguntas que permanecen aGn sin ser resue! 
tas y a las que en el futuro se tendr~ que prestar mayor atenci6n, 

est~ el hecho de probar si la glucoprote!na-P es parte de un siste­
ma que utiliza la célula para la "desintoxicaci6nº celular, y si 
as! fuera, investigar los factores metabólicos que lo llevan hacia 
una forma alterada como es la que se presenta en las c~lulas turno -
rales. 

A partir de la observaci6n de que una glucoprote!na de s~ 
perficie est~ involucrada en la resistencia a mOltiples f4rmacos, 
se abre la posibilidad de estudiar de qué manera podrta inhibirse -

la s!ntesis de tal protc!na o bien bloquearse,. l' si al lograrlo, se 
consiguiera que la célula tumoral resistente se convirtiera en sen­
sible. 

Otro aspecto de relevancia es el descubrimiento de los 
agentes que logran disminuir la resistencia, tales como los blogue­

dores de los canales de.calcio, inhibidores de la calrnodulina y los 
an4logos de antraciclinas y alcaloides de la vinca. 

Sin embargo, la eficacia de estos agentes es a~n cuestio-­
nable debido a la toxicidad que algunos de ellos presentan para el -
organismo. 

Es irnporta~te hacer ~nfasis en la necesidad de nuevos pro­
ductos que puedan ser rn4s eficientes. Adem4s, para tener una mayor 
info:r:maci6n sobre el problema de la reststencta a mQltiples fSrmacos 
en la c~lula tumoral, son necesari'os estudios de regulaci~n metabel!. 



ca y de los mecanismos de acci6n de los f4rmacos en la misma. 



CAPITULO VI 
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