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INTRODUCCION

El céncer es la segunda causa mds comun de muerte en el mundo, después de las
enfermedades cardiovasculares (12,13,15), especialmente en personas de edad avanzada,
pudiendo calcularse que el 20 % de la poblacion muere de cdncer. (3,13,19) En los Estados Unidos,
los neoplasmas malignos son responsables de cerca de 500,000 muertes anuales, y se reportan
cerca de 1,000,000 de casos nuevos por afto. (12,19)

Los agentes que causan cancer se dividen en tres grandes grupos:
@) Energla radiante,

b) Carcinégenos quimicos, y

¢) Virus. (3,12,15)

Actualimente, se relacionan las tensiones excesivas (estrés) con el cancer, asi como con la
aparicion de metdstasis. (17)

El objetivo de Ia terapéutica anticancerosa es reducir el tamafio del tumor. La farmacologia
anticancerosa, en combinacién con cirugla y radiacién, mejora el pronéstico de la enfermedad, y
prolonga la vida, aunque la calidad de ésta a menudo sufre un deterioro. (4,7,12) Los agentes
quimioterapéuticos antineoplasicos dafian a las células malignas respetando relativamente al
organismo. Estos agentes son venenos celulares que destruyen a las células malignas o detienen

su crecimiento (oncostaticos o citostaticos). (11,13)

Los farmacos citostaticos se dividen en varias categorias dependiendo de su sitio de acciéon
asl como de su mecanismo. Un grupo muy importante de estos farmacos es el conformado por los
agentes alquilantes. (3,4,11,14) Los agentes alquilantes se unen a grupos quimicos esenciales del
nucleo celular mediante radicales alquilo (3,13), combinandose con grupos amino, sulfhidrilo,
carboxilo y fosfato (3,4), formando enlaces covalentes con tales grupos. (5.7) El mecanismo de
accion principal de los agentes alquilantes consiste en atacar a las bases purinicas y pirimidinicas
del DNA, formando de esta manera cadenas defectuosas y anormales durante la division calular.
(3.11,19) Los agentes alquilantes no son especificos del ciclo celular (4) y se usan como agentes
unicos o en terapia combinada. (3,14,16)

En Meéxico, los agentes alquilantes mas comanmente utilizados para el tratamiento de las
neoplasias son: busulfdn, cisplatino, clorambucilo, ciclofosfamida, dacarbazina, melfaldn,
procarbazina y tio-TEPA. Entre los antibitticos antineoplésicos, es también muy utilizado et
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antibiético Mitomicina C, cuyo mecanismo de accién es similar al de los agentes alquilantes, por lo
cual se le inciuye en esta revisién. (5,6)

Este grupo de medicamentos tiene una gran cantidad de reacciones adversas, lo cual ne
debe a su baja especificidad antineopldsica, ya que su accién se extiende a todos aquelios tejidos
de crecimiento rdpido pero normal. (2,3,4,7,9,12,13,14,16) Esta loxicidad es debida a que las
diferencias metabdlicas entre células normaies y células matignas son mds cuantilativas que
cualitativas. (2)

Asl, los agentes alquilantes actian sobre ias células de! tejido hematopoyético (médula
4sea), epitelio intestinal, tejido linforreticular, follculos pilosos, testiculo, feto y sobre la cicatrizacion
de heridas (3,7,13). También son oncogenos y pueden causar tumores en localizaclones diferentes
de las que se tratan. (3) La toxicidad de los agentes aiquilantes implica a los siguientes drganos
principalimente; pulmén, higado, rifién y estructuras nerviosas. La modificacion estructural del
genoma, inducida por los proplos farmacos, puede originar mutagenicidad y carcinogenicidad,
siendo éstas otras de las reacciones adversas presentadas por los fArmacos citostaticos. (3,7) Las
formas de toxicidad incluyen: mielosupresion, dafio gastrointestinal, alopecia, hepatotoxicidad,
toxicidad puimonar, cardiotoxicidad, cistitis hemorrdgica, neurotoxicidad, y teratogénesis y
carcinogénesis, como se menciono. (7,11,12,13)

Debido a todo lo anterior, y dada la aita incidencia de cancer en nuestro pais, se considera
importante la realizacion de una revisién bibliografica, cientificamente documentada, acerca de los
riesgos que implica el uso de agentes alquilantes en el tratamiento de las neoplasias malignas, con
el fin de valorar la relacion riesgo/beneficio existente en la utilizacion de estos compuestos.
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OBJETIVO

Conocer los farmacos citostaticos (agentes alquilantes) mas empleados en

la actualidad en México

Efectuar una revision bibliografica acerca de los efectos adversos que

pueden presentarse con el uso de estos compuestos.
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GENERALIDADES
3.1 FARMACOS CITOSTATICOS

En el tratamiento del cancer se cuenta actuaimente con tres opciones terapéuticas:
radioterapia, cirugla y quimioterapia. (7,13) Los agentes utilizados en e! tratamiento de los
neoplasmas malignos tienen la capacidad de alterar el desarrollo de las células cancerosas.
Estos agentes no son utiizados como tratamiento inicial, pues ios métodos de eleccion en la
mayoria de los casos siguen siendo la radioterapla y la cirugia. (5) La cirugla y la radiacién son
medidas locales muy eficaces para los tumores que no hayan formado metastasis, pero en los
casos restantes, las micrometdstasis son una caracteristica propia de los neoplasmas, lo cual
hace preciso dar un tratamiento sistémico como la quimioterapla, que puede combinarse con la
cirugia y la radioterapia para un tratamiento mas eficaz. (12)

Actualmente, airededor de un 50 % de los casos de cancer es curable, y la quimioterapie
ayuda en la curacién de un 17 % de dichos casos (12), aunque la calidad de vida a menudo sufre
un deterioro. (4)

Con el nombre de agentes quimioterapicos antineoplasicos, o fdrmacos citostaticos, se
conoce a los agentes capaces de dafiar a las células malignas respetando relativamente at
organismo. Estos agentes son llamados asimismo citotdxicos, pues son capaces de destruir o
detener el crecimiento de las células malignas, siendo su propiedad predominante el inhibir el
crecimiento de los tumores malignos. (13) Clinicamente, los agentes antineoplasicos o
citostaticos son utilizados en el tratamiento de mas de 100 tipos de enfermedades neoplasicas, y
se utilizan los agentes que muestran alguna selectividad por las células tumorales. (18) EI
objetivo de la quimioterapia es desarrollar agentes que no perjudiquen a las células normales del
paciente, sino a las células extraftas, cancerosas (2,3). Sin embargo, las células cancerosas
difieren de las normales de un modo cuantitativo y no cualitativo. Debido a esto, los farmacos
citostaticos de que se dispone actualmente carecen de accién selectiva. Las células cancerosas
despiertan una escasa respuesta inmune, misma que es Inhibida por los formacos utilizados en la
terapia anticancerosa, ya que dichos agentes son también inmunosupresores. (3)

Actualmente, [a quimioterapia anticancerosa es un recurso paliativo mas que curativo en
la mayor parte de los tipos de cancer, pues produce una remisién temporal de los signos y
sintomas del cAncer y ayuda a prolongar la vida util. Los medicamentos anticancerosos ideales

serian aquellos que eliminaran a las céiulas cancerosas sin dafiar a los tejidos normales.
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Desgraciadamente, este criterio no se cumple en ninguno de los agentes actuaimente utilizados,
y el uso clinico de dichos agentes implica sopesar los beneficlos obtenidos contra Ia toxicidad en
busca de un Indice terapéutico favorable. (12) Seria ideal asimismo el poder maximizar la
exposicion de ias células tumorales a los farmacos mientras se minimiza el contacto con las
células normales. (19) Debe hacerse hincapié en el hecho de que todos los faArmacos citostaticos
actuaimente usados son de baja especificidad sntineoplésica, siendo todos elios toxicos para el
organismo. (13) Esto se debe a que muchos agentes son mas eficaces contra las células de
divisién répida, sean normales o tumoraies. (7,13) En realidad los faArmacos antineopidsicos
actuan predominantemente sobre los procesos malignos. (13)

Por otra parte, cuando un tumor se encuentra sometido a la presién selectiva de un
tratamiento farmacolégico, las células sensibles son destruidas, pero la subpoblacién de
mutantes que se han hecho resistentes sobrevive y prolifera. (7) Este es un problema muy
importante asociado a los farmacos citostaticos. (12)

RESISTENCIA A LOS FARMACOS

Asl, algunos pacientes responden inicialmente de modo favorable a los farmacos
anticancerosos, pero después sufren una recaida y el tumor regresa, siendo inefectivos los
agentes anteriormente utilizados (19). A este fenémeno se le llama resistencia adquirida, y puede
ser muy especifica a un solo agente o manifestarse como un fenotipo resistente a muchos
farmacos: se desarrolla resistencia a diversos agentes anticancerosos de estructuras diferentes
después de Ia exposicion a un solo agente. (12)

En otros pacientes, un régimen quimioterapéutico produce poco O ningun resultado
positivo, aun cuando el régimen haya sido efectivo en otros casos. (19). A esto se le conoce con
el nombre de resistencia primaria. (12) En sujetos resistentes, la reduccion de la efectividad
puede deberse a un decremento en |a concentracion intracelular del farmaco, a la reparacion del
dafio causado por el farmaco, o a una modificacién de los sitios de accion del farmaco. (19)



CUADRO 3-1 POSIBLES MECANISMOS PARA EL DESARROLLO
DE RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTINEOPLASICOS

AGENTES ANTINEOPLASICOS

Decremento en la entrada del agente activo a la célula cancerosa
Deficiencia en el metabolismo del agente a una especie quimica capaz de
producir un efecto toxico

Aumento en la conversidn del agente a un metabolito inactivo

Incremento en el transporte del agente desde la céiula cancerosa
Incremento en la concentracién de grupos sulfhidrilo

CELULA CANCEROSA (DNA, ENZIMA BLANCO, U OTRA MACROMOLECULA)
Reparaciéon del DNA dafiado por el fArmaco

Amplificacién genética: mayor cantidad de enzima blanco dentro de la célula
Reduccién de la habilidad de la enzima blanco para unirse al agente

Referencia: Wingard, Jr. B.L. Human Pharmacology. 1991, p.p. 801

FUTURO DE LA QUIMIOTERAPIA ANTICANCEROSA

El uso éptimo de los agentes anticancerosos requiere un conocimiento preciso de los
principios quimioterapéuticos, el mecanismo de accién y la farmacologia (farmacocinética y
relacion riesgos/beneficio). (16) Es también esencial el conocimiento de la cinética del ciclo
celular, pues muchos de los agentes citostaticos mas potentes actuan en fases especificas del
ciclo celular, y su actividad se limita a las células en divisién. (9)



3.2 HISTORIA Y USO DE LOS FARMACOS CITOSTATICOS

3.2.1 HISTORIA

En 1854 se sintetiz6 la mostaza sulfurada, cuyas propiedades vesicantes fueron
descritas en 1887. (9)

Durante la Primera Guerra Mundial, se observaron los efectos de la mostaza sulfurada
sobre la piel, ojos y tracto respiratorio. Posteriormente, se pudo apreciar que la exposicion a este
agente también trae como consecuencia una toxicidad sistémica grave. (9)

En 1919, Krumbhaar y Krumbhaar establecieron que el envenenamiento provocado por la
mostaza sulfurada se caracteriza por |a aparicion de leucopenia y por aplasia de la médula ¢sea,
disolucién del tejido linfoideo y ulceracion del tracto gastrointestinal. (9)

La era maderna en la quimioterapla del cadncer comienza en 1941, cuando C. Huggins y
C.U. Hodges demuestran que la administracidn de dietilstilbestrol ayudaba a mejorar el cancer de
prostata. (2,14,18)

Mas tarde, se sintetizan los agentes alquilantes polifuncionales (2), como resuitado de
investigaciones hechas durante 132 Segunda Guerra Mundial, época en la que se sintetizaron
sustancias analogas al gas de mostaza. Dichas sustancias sintéticas, denominadas mostazas
nitrogenadas, tienen aplicacion terapéutica, ya que son menos toxicas que las mostazas
sulfuradas. (4,13,16)

En 1942 se inician los estudios a nivel clinico para estos compuestos. (9) Posteriormente,
se introducen muchos otros agentes alquilantes para el tratamiento quimioterapéutico del cancer.

@

El desarrolio de los antagonistas del &cido folico y de otros antimetabolitos como posibles
agentes antitumorales se origind en las observaciones acerca del papel del acido félico en la
produccion de leucocitos y como factor "antianémico”. Los compuestos relacionados
estructuralmente con el dcido félico son capaces de inhibir la produccién de leucocitos. Estas
observaciones aumentaron el interés en otros antagonistas metabdlicos como posibles agentes
quimioterapduticos, con lo cual se descubrieron varios antagonistas de: purinas, pirimidinas y

aminoacidos. (4)
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Asi, se han aprobado mas de 30 faArmacos para su uso en el tratamiento de pacientes

con enfermedades malignas. (16)

1865

1869

1940

1942

1946

1946

1948

1082

Se le da uso al metarsenito potasico en el tratamiento de leucemias. (18)

Dresler y Stein sintetizan la hidroxiurea, compuesto que produce leucopenia, anemia y
aiteraciones megaloblasticas en la médula ésea de conejos. Mas tarde se demostré que
este compuesto posela actividad antineopldsica contra el sarcoma 180. (8)

La Actinomicina A es el primer antibiético cristalino aislado de un caldo de cultivo de una
especie de Sireptomyces. Posteriormente se obtuvieron compuestos relacionados,
incluyendo la Actinomicina D (Dactinomicina), la cual presenta efectos benéficos en el
tratamiento de tumores, particularmente en ciertas neoplasias de la infancia y en el

coriocarcinoma. (9,18)

Hitchings y colaboradores comienzan los estudios acerca de los analogos de la purina.
©

Gilman y colaboradores iniclan los estudios con la mecloretamina, compuesto prototipo
de las mostazas nitrogenadas y desarrollado como resuitado de investigaciones acerca
de las armas quimicas utilizadas durante l1a Segunda Guerra Mundial. (14)

Se conocen las propiedades citotéxicas de la podofilina, compuesto sumamente téxico
como para ser usado de modo sistémico. Un programa de sintesis llevo a probar dos
derivados de la podofilina. e! etopdsido (VP-16) y el tenipdsido (VM-26). (14)

Los antifolatos producen las primeras remisiones notables, aunque temporales, en
leucemia, y la primera cura de un tumor sélido, un coriocarcinoma, en 1963. Este logro
dié un gran impulso a las investigaciones de estos compuestos en el ambito de la

quimioterapéutica. (9)

Elion y colaboradores sintetizan a los analogos de la purina: 6-mercaptopurina (6-MP) y
6-tioguanina (6-TG), los cuales son introducidos en la practica clinica poco después del
metotrexato (MTX), que introdujeron Burchenal y colaboradores en 1953. (14)
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Kidd noté que el suero de cobayo inhibla el crecimiento de clertos linfomas trasplantables
y que posela actividad antileucémica. En 1963 Broome y colaboradores aislaron al factor
responsable de esta actividad, el cual resultd ser la L-asparaginasa. (9,14)

Se introduce en la practica clinica el compuesto trietilenotiofosforamida (Tio-TEPA). (16)

Heidelberger y colaboradores observaron que ciertas células malignas recuperaban con
mayor eficacia al uracilo que las células de tejidos normales y sintetizaron al 5-
fluorouracllo (§-FU) y a otros desoxi y ribosinucledsidos. (14)

Wakaki y colaboradores aislan a la mitomicina a partir det Streptomyces caespitosus. (9)

Noble y colaboradores observan que los extractos de la Vinca producen granulocitopenia
en ratas y que tienen actividad depresora sobre la médula ésea, y purifican un alcaloide
activo. Johnson y colaboradores demuestran que clertas fracciones del alcaloide
presentan actividad contra una neoplasia linfocilica en ratones. Se aislan los alcaloides
activos, entre los cuales destacan la vinblastina y la vincristina. (9)

Rao y colaboradores aislan la mitramicina (plicamicina), compuesto citotéxico, a partir de
cultivos de cultivos de Streptomyces canashiensis. (9)

Bollag y colaboradores demuestran que la procarbazina, derivado de la metilhidrazina,
tiene efectos antineoplasicos sobre tumores experimentales. (9)

Se introducen las nitrosoureas por investigadores del Southern Research Institute, y se
realizan las primeras evaluaciones clinicas para 1a carmustina (BCNU;

biscloroetiinitrosourea). (8,14,16)

El Dr. B. Rosenberg not6 que el crecimiento bacteriano era inhibido por la formacién de
compuestos producidos por electrodos de platino. Se obtuvo el cis-diaminodicloroplatine
Il (cisplatino), y se investigé su efecto citotoxico sobre células tumorales de mamiferos,
comprobandose que posela valor clinico. (9,14,16)

Se demuestra que la aminopterina induce remisiones completas en nifios con leucemia

linfocltica aguda. (14)
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1967

1989

Umezawa y colaboradores descubren |a bleomicina, la cual es un producto de
fermentacion del hongo Streptomyces verticillus. (8,14,18)

Se comienzan los estudios clinicos de la estreptozocina, compuesto de la misma familia
de las nitrosoureas. (14,16)

Se aprueba el carbopiatino, que es un compuesto andiogo al cisplatino, para el
tratamiento ds céncer de ovario. (9)
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3.2.2US0 DE LOS FARMACOS CITOSTATICOS

Los agentes citostaticos se emplean en el tratamiento de enfermedades neoplasicas
malignas. (5) Generaimente no se usan como tratamiento Inicial, pero actualmente podemos
mencionar un numero importante de enfermedades neopldsicas que pueden ser curadas
mediante un tratamiento que emplee unicamente agentes quimioterdpicos o estos agentes
combinados con otros métodos. Estas neoplasias incluyen el coriocarcinoma en las mujeres; |a
leucemia aguda, el tumor de Wilms, el sarcoma de Ewing, el rabdomiosarcoma y el
retinoblastoma en los nifios; y la enfermedad de Hodgkin y el carcinoma testicular. (9,18)

La indicacién y las dosis de los diferentes farmacos, asi como su uso en forma aislada o
en combinacion, y la duracion de su administracion y su prescripcion continua o intermitente
dependen del esquema terapéutico establecido. La indicacién para utllizar la quimioterapla
antineoplasica depende también del estadio clinico en el que se presente el paciente y de la
posibilidad de aplicar tratamientos alternativos. (5)

Los tipos mads comunes de neoplasias son los de: pulmén, cabeza, cuello, esoéfago,
estomago, pancreas, cuello uterino, mamas, prostata, rifidn, vejiga, hueso y cerebro.
Desafortunadamente, los farmacos citostaticos no producen beneficios notables en estos

trastornos. (3)
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CUADRO 3-2 AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

UTILES EN NEOPLASIAS
Nombres genéricos
Tipo de sgente ‘otros nombres) Enfermedad
Mecloretamina (HN3) Enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin
Clciofosfamida Leucemias linfoidea aguda y crénica, enfermedsd de Hodgkin,
Ifosfamida linfomas no Hodgkin, mieloma multiple, neuroblastoma, ma-ma,

Mostazas nitrogena-
das

Meifalén (L-sarcolising)

cuelic de utero, ovario, pulmén, tumor de Wilms, testiculo,
sarcomas de tejido blando

Misioma miHiple, mama, overio

Clorambucilo Leucemia linfoldea cronica, mecroglobulinemia primaria, enfer-
medad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin
Etileniminas y metl- [ Hexametilmelaming Ovario
melaminas
Tio-TEPA Vesicula, mama, ovario
Alquil sulfonatos Busuifén Leucemia granulocitica crénica
Carmustina (BCNU) Enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, tumores de ce-
rebro primarios, mieloma multiple, melanoma
Lomustina (CCNU) Enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, tumores de ce-
Nitrosoureas 1ebro prmarios, de pulmén de células pequehas
Semustina (metil-CCNU) | Tumores primarios de cerebro, estémago, colon
Estreptozocina Insulinoma pancreético maligno, carcinoide maligno
(estreptozotocina)
Dacarbazina (DTIC. di- | Melanoma, enfermedad de Hodgkin, sarcoma de tejidos blan-
Trazenos metiltriazenoimidazoicar- | dos

i o)
)

Andlogos det dcido

Metotrexalo (ametopten-

Leucemia linfoldea aguda, conocarcinoma, micosis fungoides,

folico na) mama, cabeza y cuello, pulmén, sarcoma éni

Fluorouracilo  (5-fluorou-

racilo; 5-FU) Mama, colon, estbmago, pancreas. ovario, cabeza y cuello,
Andiogos de la | Floxuridina (flucrodeso- | vejiga urinana, lesiones premalignas de la piel (uso t6pico)
pirimidine iuridina; FUdR)

Citarabina  (arabintsido | Leucemia linfoidea aguda y leucemia granulocitica aguda

de citosina)

Mercaptopurina  (6-mer- | Leucemias linfoidea aguda, granulocitica aguda y granulocitica

capiopurina; 6-MP)

cronica

Angiogos de la purina
. inhibidores | Tioguanina (6-tioguanina; | Leucemias granulocitica aguda, linfoidea aguda y granulocitica
relacionados 8-TG) crénica
Pentostatina  (2'-desoxi- | Leucemia de células vellosas, micosis fungoides, leucemis lin-
coformicina) foidea cronica
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CUADRO 3-2 (continuacion)

Nombres  genéricos
Tipo de agente (otros nombres) Enfermedad
Vinblastina (VLB) Enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, mama, testiculo
Alcaloides de la vinca | Vincristina Leucemia linfoidea aguda, neuroblastoms, tumor de Wiims,
resbdomiocsaicoma, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodg-
kin, tumor de pulmén de células pequefias
Epipodofilotoxinas Etopésido Testiculo, tumor de pulmén de células pequefias y otros tumo-
Tenipdsido res de pulmén, mama, enfermedad de Hodgkin, linfomas no
Hodgkin, leucemia granuiocilica aguda. sarcoma de Keposi
Dectinomicina  (actino- | Conocarcinoma, tumor de Wiims, rabdomiosarcoma, testiculo,
micina D) sarcoma de Kapos!
Daunorrubicina (dauno- | Leucemias granulocitica aguda y linfoidea aguda
micina, rubidomicina)
Doxorrubicina Sarcoma de tejido blando, s8rcoma osleogénico y otros sarco-
mas, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, leucemia a-
guda, mama, genitourinario, tiroideo, pulmén, estomago, neu-
Antibidlicos roblastoma
Bleomicina Testiculo, cabeza y cuello, piel. es6fago, pulmon y tracto geni-
tourinario, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin
Plicamicina  (mitramici- | Testiculo, hipercaicemia maligna
na)
Mitomicina (mitomicina | Estomago, cuello utenino, colon. mama. pancreas, vesicula, ca-
Q) beza y cuelio
Enzimas L-asparaginasa Leucemia linfoidea aguda

Modificadores de la
respuesta biologica

Interferon alfa

Leucemia de células vellosas, sarcoma de Kaposi, melanoma
carcinoide, carcinoma de células renales, ovario, vesicula, lin-
fomas no Hodgkin, micosis fungoides. mieloma multiple, leuce-
mia granulocitica cronica

Complejos de coordl-
nacién del platino

Cisplatino (cis-DOP)
Carboplatino

Testiculo, ovario, vesicula. cabeza y cuello, pulmén, tiroidea.
cuello de ulero, endometrio, neuroblast . sarcoma osteogé
nico

Antracenediona

Mitoxantrona

Leucemis granulocitica aguda, mama

Urea sustituida Hidroxiurea Leucemia granulocitica crénica, policitemia vera, trombosis e-
sencial, melanoma
Dervado de la melil | Procarbazina  (N-melil | Enfermedad de Hodgkin

hidrazina

hidrazina, MIH)

Supresores corticosu-
prarrenales

Mitotano (0,p-0DD)

Aminogluletimida

Corteze suprarrenal

Mama
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CUADRO 3-2 (continuacion)

Nombres genéricos
Tipo de ag {otros nombres) Enfermedad
Corticosteroides Prednisona Leucemias linfoideas cronica y aguda. linfomas no Hodgkin,
anfermedad de Hodgkin, mama
Caprosio de hidroxipro-
gesterona
Progestsgenos Acsteto de medroxipro- | Endometrio, mama
gestarona
Acetalo de megestrol
Estrégenos Dietilstilbestrot Mama, prostete
Etinilestradiol
Antiestrogencs Tamoxifano Mama
Propionato de testostero-
Androgenos na Mama
Fluoxi ]
Antiandrogenos Flutamida Prostata
Andlogo de la hormo-
na liberadora de go- | Leuprolida Préstata
nadotropina
L. Las Bases deja 1991, 8" od. p.p. 11861180
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3.3 CLASIFICACION DE FARMACOS CITOSTATICOS

Los farmacos antineoplasicos pueden ser ciasificados de acuerdo a dos esquemas:
88gun su sitio de accién en el ciclo celular o segun su mecanismo de accién. (11) Resulta mda
préctico clasificar a los farmacos de acuerdo con su mecanismo de accidn. Asl, se tienen seis

grupos ds farmacos: (11)

* Agentes alquilantes polifuncionales.

* Antimetabolitos

* Alcaloides vegetales

* Antibiéticos

* Agentes hormonales

* Farmacos miscelaneos (12)

Cada uno de estos grupos se subdivide a su vez en distintos tipos de agentes.

3.3.1 AGENTES ALQUILANTES POLIFUNCIONALES

Los agentes alquilantes son un grupo quimicamente diverso de farmacos. (11), pero
comparten la propiedad de transformarse en electréfilos fuertes a través de [a formacion de iones
carbonio intermediarios o de complejos de transicién con las moléculas blanco. (9,18,19)

La alquilacion es ta unién covalente a los grupos alquilo de otras moléculas, y tiene lugar
cuando el ién carbonio con carga positiva (carbocatidn) reacciona con los sitios ricos en
electrones, particularmente sobre el DNA y el RNA para formar acidos nucleicos modificados.
(19)

Estas sustancias son altamente reactivas, se combinan con moléculas bioldgicamente
imporiantes. Los blancos principales son las bases purinicas y pirimidinicas del DNA. Cada grupo
alquilante se une covalentemente a un atomo de N, C u O de la molécula blanco. Asi, se forma
un puente entre dos sitios de ataque, dando como resultado enlaces cruzados entre las cadenas
senclilas de DNA, entre dos cadenas de DNA o entre cadenas de DNA y nucleoproteinas. Estas
reacciones (nhiben la separacion o resuitan en una separacion anormal de DNA durante la
divigion celular, llevando a la muerte de la célula. (11,12,19) Los principales agentes alquilantes
con utifidad clinica tienen una estructura que contiene una bis-(cloroetil)-amina, una etilenimina o

una parte de nitrosourea. {12)
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CUADRO 3-3 CLASIFICACION DE FARMACOS
CITOSTATICOS

Clase Tipo de agente

Mostazas nitrogenadas
Etileniminas y metimelaminas
Alquil sulfonatos

Agentes alquilantes Nitrosoureas

Triazenos

Compuestos de platino
Derivados de la metil hidrazina

Andlogos del acido fdlico
Antimetabolitos Analogos de |a pirimidina
Andlogos de |a purina e inhibidores relacionados

Alcaloides vegetales Alcaloides de la vinca
Epipodofilotoxinas

Dactinomicina
Daunorrubicina
Antibidticos Doxorrubicina
Bleomicina
Plicamicina

Mitomicina C

Corticosteroides

Progestagenos

Agentes Hormonales Estrogenos

Antiestrogenos

Androgenos

Anéalogo de la hormona liberadora de gonadotropina

Enzimas

Modificadores de la respuesta biolégica
Farmacos Miscelaneos Antracenediona

Urea sustituida

Supresores corticosuprarrenales

Reterencia: Goodman, L. Las Bsses F gicas oe is T ica. 19091 8% ed. pp 1168
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MEDICAMENTOS RELACIONADOS CON POSIBLE ACTIVIDAD
COMO AGENTES ALQUILANTES

Existen otros medicamentos cuyo mecanismo de accién implica una alquilacién, por lo
cual se incluyen en este grupo. Tales compuestos son: procarbazina, dacarbazina y cisplatino.

3.3.2 ANTIMETABOLITOS

Los antimetabolitos son farmacos sintéticos que actuan Inhibiendo rutas bioquimicas
criticas en la formacion de DNA, o como sustitutos anormales de las bases de acidos nucleicos.
(11,18) Los metabolitos imitan las estructuras de los constituyentes metabélicos normales,
incluyendo 4cido félico, pirimidinas, o purinas, inhibiendo las enzimas necesarias para la
regeneracion del acido félico o para Ia activacion de purina y/o pirimidina para ia sintesis de RNA
0 DNA en células neoplasicas. (19)

MECANISMO DE ACCION

Las vias bioquimicas que han probado con mucho ser las mas explolables con
antimetabolitos son las relacionadas con la sintesis de nucleétidos y acidos nucleicos. (12) Asi,
los fArmacos actuan interfiriendo con la funcién de metabolitos esenciales mediante mecanismos
de competencia debido a que son andlogos quimicos, por lo que también se les denomina
inhibidores andiogos. (13,18) Estos agentes tienden a ser dependientes del ciclo celular y afectan
a todas las células que se dividen rapidamente, sean normales o cancerosas. (11)

La toxicidad mas comun con este tipo de agentes incluye: toxicidad dermatologica (rash
cutdneo), gastrointestinal (estomatitis y diarrea), asi como manifestaciones hematopoyéticas
(leucopenia y trombocitopenia). (11,18)

3.3.3 ALCALOIDES VEGETALES
Este grupo es también conocido con el nombre de inhibidores mitéticos. Se trata de

sustancias extraldas de plantas y son agentes dependientes del ciclo celular. Actian
principaimente durante ia mitosis. (11)
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Entre los alcaloides vegetales con accién citotdxica, los Unicos que tienen aplicacién
clinica en el cdncer son los alcaloides de la vinca y los agentes semisintéticos derivados de la
podofilotoxina, componente principal de la resina podofilina. (13)

ALCALOIDES DE LA VINCA

Los akaloides de la vincapervinca, Catheranfus roseus o Vinca rosea, mas utilizados,
son la vinblastina y la vincristina. (11,12,19)

Estos compuestos bioquean la formacién de microtubulos y asi interrumpen la mitosis en
el ciclo celular. (12,19) Tanto la vinblastina como 1a vincristina se fijan en forma especifica a la
proteina microtubular tubulina en forma de dimeros, deteniendo asf el ensamblaje de los
microtibulos y despolimerizandolos. Esto provoca la interrupcion de la mitosis en metafase, la
disolucion del huso mitético y la interferencia en la segregacion de los cromosomas. (12)

EPIPODOFILOTOXINAS

También conocidas con el nombre de podofilotoxinas. Se trata de! compuesto VP-16
(etoposido) y un medicamento relacionado, el VM-26 (tenipdsido). Ambos son derivados
semisintéticos de la podofilotoxina, la cual se extrae de la rafz del podédfio o mandragora
(Podophyllum paltatum). (12,19)

El VP-16 es un glucdsido que tiene propiedades antimitéticas. (11) Se cree que su
mecanismo de accién implica la degradacién del DNA y ia inhibicion de! transporte de
nucleésidos y del transporte de electrones en las mitocondrias. (12)

3.3.4 ANTIBIOTICOS

Los antibiéticos son productos de fermentacién obtenidos a partir de cultivos de hongos y
posteriormente purificados y caracterizados. (11) Todos los antibiéticos clinicamente Utiles ahora
disponibles son productos de algunos tipos del hongo del suelo Streptomyces. (12)

El estudio selectivo de estos productos ha conducido al descubrimiento de cierto numero
de inhibidores del crecimiento que han probado ser clinicamente utiles en la quimioterapia del
cancer. (12,19)
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Los mecanismos de accion de los antibioticos antitumorales son distintos. (11) Muchos
de estos compuestos se unen al DNA por intercalacién entre bases especificas y bloquean la
sintesis del RNA 0 DNA nuevos, causan la escision de la cadena de DNA & interfieren en la
replicacién celular. (12) La toxicidad también es caracteristica de cada farmaco. (8)

3.3.8 AGENTES HORMONALES

Algunos andlogos sintéticos de las hormonas, asl como algunos antagonistas, son
utilizados en el tratamiento de canceres hormonodependientes. (4,11,12) El cdncer que se origina
en las glandulas mamarias y prostatica, puede ser inhibido o estimulado por cambios apropiados
en el equilibric hormonal. La terapéutica con hormonas sexuales o la extirpacién de ciertos
organos endocrinos pueden ser tratamientos paliativos eficaces de! cancer mamario y prostatico.
(12)

Los corticosteroides suprarrenales producen disolucién de los linfocitos, regresion de los
ganglios linfaticos e inhibicién del crecimiento de ciertos tejidos mesenquimatosos. (12)

Los esteroides actuan atravesando la membrana celular y uniéndose a los receptores
citoplasmaticos, los cuales entran entonces al nucleo e interactuan con la cromatina para inducir
la sintesis de mRNA especial. Este ultimo codifica nuevas proteinas que alteran reacciones
fisiolégicas o bioquimicas, obteniéndose asi los efectos deseados. (19)

Los efectos adversos de los estrdgenos incluyen sintomas gastrointestinales,
hipercalcemia, edema, hemorragia uterina y feminizacion en los hombres. Los probables efectos
adversos de grandes dosis de los androgenos utilizados en el cancer avanzado de mama son

virilizacion, edema e hipercalcemia. (4)
3.3.6 FARMACOS MISCELANEOS
Se han encontrado varios compuesfos de gran utilidad en el tratamiento de las

neoplasias malignas. Eslos medicamentos se utilizan en la practica clinica, y se encuentran
aparte de las categorias anteriormente descritas. (14)
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CAPITULO 4

AGENTES ALQUILANTES
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AGENTES ALQUILANTES

4.1 CLASIFICACION DE AGENTES ALQUILANTES

Los agentes alquilantes tienen dos sitios reactivos en su molécula, por lo cual son capaces
de formar enlaces cruzados con las moléculas biolégicas principales, especiaimente con el DNA.
(14)

Los agentes alquilantes son obtenidos por sintesis, y comprenden los siguientes grupos
(13):

* Mostazas nitrogenadas

* Etileniminas y metiimelaminas

* Alquil sulfonatos

* Nitrosoureas

* Triazenos

* Compuestos con platino

* Derlvados de la metil hidrazina. (7,9,13,14,16)
* Antibiético alquilante: Mitomicina C

4.1.1 MOSTAZAS NITROGENADAS

Las mostazas nitrogenadas son 2-cloroetilaminas, constituyendo aminas terciarias
halogenadas; su accion antineoplasica depende del hecho de que son bifuncionales, siendo asl bis-
(2-cloroetil)-aminas (alquilantes polifuncionales). La amina con sus radicales alquilo, o sea el grupo
alquilante, se encuentra unido a un portador (carrier), que es de cadena abierta o cerrada,

teniéndose asl:

a) Mostazas nitrogenadas alifaticas
b) Mostazas nitrogenadas heterociclicas
¢) Mostazas nitrogenadas aromaticas (13)

La actividad biolégica reside en la presencia del grupo bis-cloroetilamina, unido a un
nitrégeno trivalente. (7) Los agentes alquilantes son capaces de formar iones de carbono

positivamente cargados que reaccionan con los grupos nucledfilos, SH, PO, y NHj, en los acidos
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nucleicos, proteinas y moléculas pequefas. (16) En el organismo, las mostazas nitrogenadas se
ciclizan dando compuestos de imonio cuaternario (compuestos de etilenimonio) que se ionizan y
son las sustancias farmacolégicamente activas. El cation formado es muy reactivo y se combina
con los aminoacidos de proteinas y con las bases del DNA uniéndoles grupos alquilo. Este proceso
tiene lugar en dos tiempos, ya que se trata de compuestos bifuncionales. (13)

FIGURA 4-1 MOSTAZAS NITROGENADAS

EMPLEADAS EN TERAPEUTICA
I H O‘P ¢°
CH,~CH,=C CH—N_  CH~CH.~
H,C-N: T H,C: ’ 0=p-N" ~CHi=C b'fNHCH;CH:CI
CHy~CH,~C h—0"  “CH~CH~Cl “CHCHC!
Mecloretamina Ciclofosfamida ifosfamida

CHs_CH\‘CI
HOOC—~CH-CH, N

N /CH:‘CH:-CI
" CHe-CHe=Cl N

HOOC~CHy—CH,~CH, \
CH}_CHZ_Cl

Melfalan Clorambucilo

Reterencia Goodman, L Las 8asas Farmacologicas de ia Terapéunce. 1991, 8%ed. 9.9 1173
I) Mecloretamina (mostaza nitrogenada)

Esta fue la primera de las mostazas nitrogenadas que se empled en clinica médica. (7.9)
Este es el agente con accién mas rapida de este grupo. (16) Es un compuesto altamente reactivo
(7.11,14), por lo cual debe prepararse de novo y administrarse por via intravenosa inmediatamente
después de su reconstitucion. (7,11,14,16) Este agente requiere de gran precaucién durante su
administracion intravenosa. (11,14) Si el farmaco se extravasa, puede producir un severo dafio
histico local. (11,16), el cual puede tardar mucho tiempo antes de sanar. (11)
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La mecloretamina ingresa en las células a través de un sistema de transporte en lugar de la
colina. (16) Una ciclizacion intramolecular produce productos derivados del etilénimonio, y estos
intermediarios reactivos se unen rapidamente a distintos nucledfilos, especialmente a grupos
sulfhidriio y al DNA. (14)

Asl, el farmaco desaparece rdpidamente del plasma. (16,18) La mecloretamina es usada
casl exclusivamente en el tratamiento del linfoma de Hodgkin. Se usa también para controlar
efualones pleural y pericardial, y también se aplica en forma tépica en solucion diluida para tratar
micosis fungoides. (7,13,14)

i) Ciclofosfamida

La ciclofostamida se sintetiz6 pensando que seria activada por las células tumorales. (11)
Sin embargo, la ciclofosfamida es también activada por el sistema Pysp, s decir, por oxidasas
halladas tanto en microsomas hepaticos como en las células tumorales (7,11,16), por lo cual la
base de la selectividad de la ciclofosfamida no esté clara. (16)

La ciclofosfamida es inactiva in-vitro. (11,18) Tras su activacién por el sistema P4sg en vivo,
se generan los metabolitos activos, la mostaza fosforamida, a partir del precursor 4-
hidroxiciclofosfamida (7,14,16,18), y que es el compuesto responsable de la actividad antitumoral.
Se forma también la acroleina, que es causante de los efectos toxicos en la vejiga. (7,11,14,16)
(Fig. 4-2)

La ciclofosfamida puede ser administrada por via intravenosa o por via oral. (14) Después
de su administracién por via intravenosa, su vida media es de 6-7 horas. Por fa via oral el nivel pico

se observa en una hora. (16)

La ciclofosfamida se utiliza como parte de regimenes combinados para el tratamiento de los
linfomas, teucemia linfoide, cancer de mama, cancer de vejiga, cdncer de pulmén de células
pequefas, cancer de ovario y distintas enfermedades malignas de la infancia. (7,11,13,14,16) Este
compuesto es ampliamente utilizado en altas dosis en programas de transplante de médula 6sea
autbloga y para el tratamiento de linfomas refractarios. (13,14,16) La ciclofosfamida es también muy

utilizada como inmunosupresor. (13,14)
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FIGURA 4-2 ACTIVACION Y METABOLISMO DE
LA CICLOFOSFAMIDA
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Referencia: Gooaman, L. Las Bases Fi gicas oe ia T 1091, 8% 0. p.p. 1179

iil) fosfamida

Este compuesto se introdujo al principio de la década de 1970 (9). y ha sido recientemente
aprobado para su uso. (14,16) La ifosfamida es un analogo de la ciclofosfamida (7.9), de la cual
difiere en la ubicacién de una fraccién cloroetilo. (7,14,16)

La activacion de la ifosfamida ocurre predominantemente en el higado (7,8,14,16), por el
sistema de oxidasas de funcion mixta P,so. Se genera asl mostaza de ifosfamida, que es el
metabolito activo. La acroleina y el Acido cloroacético son lo§ principales metabolitos toxicos.
(7.14,16)

La ifosfamida tiene un amplio espectro de actividad. Se observan efectos antitumorales en
pacientes con linfoma, cdncer de ovario, cancer de testiculo y diversos tumores sélidos. (13,14,16)

27



Ensayos clinicos han demostrado que ia ifosfamida posee actividad contra carcinoma de cuello de
utero y de puimén, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin y sobre ciertos sarcomas. (7,9,13)

Iv) Meifalién (Mostaza de L-fenilalanina)

La base racional de la sintesis del meifalan fue la premisa de que ciertos tumores, como el
mieioma o el meianoma, podrian acumular de forma preferencial compuestos analogos de la L-
fenilalanina o la tirosina. (16)

El meifaldn es un agente aiquilante bifuncional, y causa entrecruzamientos de cadenas asi
como enlaces cruzados de proteinas-DNA. (14)

Este agente es bien absorbido por la via oral (7,9,11,14,16,18), y reacciona lentamente con
los nucledfilos. (16) Ingresa en las céiulas por medio del sistema de transporte de L-aminoacidos
mediante un proceso de transporte activo. (11,16) Este farmaco se absorbe de manera incompleta
y variable (9,14), su vida media es de aproximadamente 90 minutos. (7,9,16,18) Los pacientes que
estan utilizando esta sustancia, deben recibir una dosis establecida en un punto fijo y las
concentraciones del farmaco en la sangre deben cuantificarse para asegurar que se esta
obteniendo una dosis efectiva. (14)

El melfaldn es el farmaco de primera eleccion para el mieloma multiple. Se utiliza también
en el tratamiento del cancer de mama, ovario y contra el melanoma maligno. (7,9,11,13,14,16)

v) Clorambucilo

El clorambucilo es una mostaza nitrogenada de accién lenta. Fue sintetizado con la
esperanza de que penetrara en el tejido tumoral de forma rdpida y facil y que reaccionara
lentamente con el DNA. (16) Se administra por via oral y su absorcién es consistente, adecuada y
confiable. (7.9,14,16,18) Esta sustancia se metaboliza totalmente (9,16) y presenta una vida media
en el plagsma de aproximadamente una hora. (7.9)

El uso principal del clorambucilo es en el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (CLL) y
linfomas de bajo grado, no Hodgkinianos, como fa macroglobulinemia primaria (enfermedad de
Waldenstrom). (7,9,13,14,16) Con este agente pueden esperarse remisiones en la enfermedad de
Hodgkin y en otros linfomas asi como en algunos tumores sélidos. En algunos pacientes con
mieloma de células plasmaticas se ha observado mejoria clinica. (9,13)
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4.1.2 ETILENIMINAS Y METILMELAMINAS

Las etileniminas son agentes alquilantes polifuncionales, que en medio Acido forman el ion
etilénimonio, que acita uniendo grupos alquilo en forma similar a las mostazas nitrogenadas. (13)
Las etileniminas pueden administrarse por via oral, pero debido a su Inestabilidad en medio dcido
se dan en capsula entérica o con bicarbonato sédico. (18) En la practica clinica general, las
mostazas nitrogenadas han reemplazado ampliamente a las etileniminas. (8)

De los compuestos que se incluyen en este grupo, actuaimente se utiliza casi
exclusivamente el tio-TEPA, ya que los demads tienen un escaso margen de seguridad. (13)

FIGURA 4-3 ESTRUCTURAS QUIMICAS DE LAS
ETILENIMINAS Y METILMELAMINAS USADAS EN
EL TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS

™ A
NN

Tlo-TEPA Trietilenomelamina (TEM)

Hexametlimelamina (HMM)

: Katzung, B.G. F Basicay Clinice. 1991, 4° 00 pp. 689



i) Trietllenomelamina (TEM)

Este compuesto fue sintetizado inicialmente para su uso industrial. Al tener un grupo
etilenimina en su estructura y reconocérsele como agente alquilante, se estudian sus propiedades
anticancerosas. Actuaimente, su uso se restringe al tratamiento de retinoblastoma exclusivamente.
(13,16) Esto es debido a que presenta una gran toxicidad, por lo cual ha caido en desuso. (13)

li) Tio-TEPA (Trietilenotiofosforamida)

Esta es una tiofosforamida -contiene azufre y fésforo- trietilenimina ciclica. (14) Se
introduce en la clinica en 1853. (16) Se irata de un agente lipofilico, por lo cual es capaz de
penetrar en el SNC, donde alcanza altas concentraciones. (7,14)

Se cree que su mecanismo de accién es por medio de Ia alquilacién del DNA de modo
similar a la mostaza nitrogenada. Puede ser administrado por via oral o parenteral, y se ha
empleado en forma intravesical e intraarterial, ya que no es vesicante. (14) Se ha demaostrado que
el tio-TEPA tiene efecto antitumoral en cancer de mama, pulmén, ovario y en canceres de tipo
hematolégico, pero su uso es resltringido a la administracién intravesical para el cancer de vejiga
superficial. (7,9.13,14) Ha resurgido el interés en este farmaco como parte de regimenes
combinados para el transplante de médula 6sea autéloga. (13,14,16)

Iii) Hexametilmelamina (HMM)

Este farmaco se encuentra en etapa de investigacion. Su estructura es similar a la de la
trietilenomelamina. Es refativamente insoluble y sélo se dispone en su forma para administracion
oral. (7.12) Se absorbe de manera muy variable por via oral y sufre intensa metabolizacién
microsomal con formacién de productos N-desmetilados poco activos. Su semivida es de 5 a 10
horas. (7)

El uso principal de la hexametiimelamina es en el tratamiento de cancer ovarico avanzado,
para el cual se usa en regimenes combinados. (8,12,13,16) La pentametiimelamina, metabolito
importante de la hexametimelamina, se encuentra bajo investigacion ciinica en una forma para
administracion intravenosa. (12) La hexametimelamina y su compuesto relacionado, la
pentametilmelamina, posiblemente se metabolizan con rapidez mediante desmetilacién a

intermediarios activos. (12)
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4.1.3 ALQUIL SULFONATOS

Este es el tercer grupo de farmacos alquilantes polifuncionales. Su exponente principal es
el busulfan, éster acido disulfénico. Se trata de un compuesto bifuncional. (13)

Busulfén
El busuifan presenta cuatro grupos metileno entre dos grupos sulfonato. (Figura 4-4)
FIGURA 44 ESTRUCTURA QUIMICA DEL BUSULFAN
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H3C—8§—0-—CHp —CHy—CHy—CHy—0——S—CH 3

0 0

Busulfdn
Referencia: Ketzung, B.G. Farmacologie Basica y Clinica, 1991, 4% ed , pp. 889

Este compuesto reacciona mas extensamente con grupos tioles de los aminodacidos y
proteinas, asl como con el N7 de la guanina del DNA. (7) Este farmaco se encuentra disponible
para su uso oral; se absorbe bien y desaparece de la sangre con una vida media de 2 a 5 horas.
Casi todo el fdrmaco se excreta en la orina como el metabolito acido metanosulfénico.
(7,9,13,14,16,18)

Los efectos benéficos de! busulfdn en la leucemia mielocitica crénica (CML) han quedado
bien establecidos, siendo el tratamiento de esta enfermedad la principal aplicacién de esta
sustancia. (7,9,13,14,16) Después de un ciclo de tratamiento inicial pueden esperarse remisiones
en el 85 a 95 % de los pacientes. (9,13) Se ha informado de resultados benéficos para otras
alteraciones mieloproliferativas, que Incluyen policitemia vera y mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Dosis altas de busulfdn han sido usadas efectivamente en combinacién de altas dosis de
ciclofosfamida en la preparacién para transplante de médula 6sea a pacientes con leucemia
mieloide aguda. (9,13)
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4.1.4 NITROSOUREAS

Las nitrosoureas no son mostazas. Su mecanismo de accion principal es la alquilacion. (11)
Se trata de agentes alquilantes bifuncionales. (9)

FIGURA 4-8 ESTRUCTURAS QUIMICAS
DE LAS NITROSOUREAS
2-CLOROETILNITROSOUREAS (CNU)

C'CH,CH.,—T*(I:I—-NHR'
N=0O R = R

= CH,
R' = —CH,CH,CI
Carmustina (BCNU) Lomustina (CCNU) Semustina (metil-CCNU)
METILNITROSOUREA {(MNU)
1
H,C—N—C—NHR
R' = Glucosa 2-sustituida |
N=0O

R = 2-glucosa sustituida

Clorozotocina Estreptozocina

Referencia: Goodman, L.S. Lag Beses F. e la T ice, 1891, 8° ed_, p.p. 1174

Entre estos compuestos, los mas utilizados son la carmustina (BCNU) con dos grupos
cloroatilo y la lomustina (CCNU), con un grupo clofoetilo y un grupo ciclohexilo. (13)
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Todas las nitrosoureas requieren |a biotransformacion para ejercer su actividad
antitumoral, la cual se produce por desdoblamiento no enzimatico para liberar derivados con
actividad alquilante y carbamiiante. (12) Las nitrosoureas son sumamente liposolubles y atraviesan
la barrera hematoencefdlica, lo que las hace Utiles en el tralamiento de los tumores cerebrales.
(9.11,12,18) Estos compuestos se descomponen espontdneamente en productos que son
responsables de la acclén citotdxica: lones cioroetildiazonio y cloroetiicarbonio por un lado, e
Isocianato por el otro. (Figura 4-6)

FIGURA 4-8 ACTIVACION DE LAS
NITROSOUREAS

0
I
N
I
Cl—CHp—CHy—N—C~NH—R
0

ClI—CHy—CH,—N=N—0H 0=C=N-—-R

Fraccion diazonio Fraccidn isocianato
Rufetencia: Florez, J. Farmacologia Humana, 1992. 2 ed . p p. 944

Los iones cloroetildiazorio alquilan grupos cloroetilo sobre unidades de citidilato y
guanilato del DNA, y el isocianato carbamila proteinas enzimaticas relacionadas con la duplicacién

y reparacién del DNA y sintesis del RNA, accién no esencial para el efecto antitumoral, pero que
podria ser, en camblo, causante da toxicidad. (7)
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1) Carmuatina (BCNU o bis-{cloroetil}-nitrosourea)

La carmustina es capaz de inhibir la sintesis de DNA, RNA y proteinas. (8) Aunque se
absorbe rapidamente por via oral, s¢ administra por via intravenosa (7,9,11) porque ia captacion
por los tejidos y su metabolismo se produce con rapidez; la desaparicion del plasma se produce con
una vida media de 80 minutos. (8) La carmustina es desactivada por desnitrosacion. (7) La cindtica
de la carmustina es biexponencial, con una vida media inicial de 8 minutos, y una vida media b de
68 minutos. (7,14,18) Aproximadaments e! 80 % del fdrmaco aparece en la orina dentro de las 24
horas como productos de degradacion. (8) Su penetracion en el liquido cefaloraquideo (LCR) es
rapida y se observan concentraciones que son un 15-30 % de las plasméticss. (7,9)

La carmustina produce respuestas significativas en el linfoma de Hodgkin y en menor grado
en otros linfomas y mieiomas. Se ha empleado en leucemia meningea y en tumores primarios y
metastdsicos del cerebro. Se ha informado acerca de respuestas benéficas en meianomas,
carcinoma gastrointestinal, mamario, broncogénico y de células renales. (7,9,13,14,16)

i) Lomustina (CCNU 6 1-{2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea) y Semustina (Meti-
CCNU)

Estos compuestos son similares al anterior en cuanto a su mecanismo de accion y
actividad clinica, asl como en su toxicidad clinica. (14,16) La lomustina es absorbida rapidamente
en el tracto gastrointestinal y se administra por via oral. (8,11)

Tras administrar oraimente la lomustina, los metabolitos plasmaticos representan casi todo
el medicamento administrado, con concentraciones plasmaticas maximas de metabolitos que
aparecen en un lapso de una a cuatro horas, y la rapkia aparicion en el SNC de 30 a 40 % de la
actividad que se encuenira en el plasma. (12) Los metabolitos de ia lomustina tisnen una vida
media prolongada en plasma, que varia entre 16 y 48 horas. Aproximadamente ef 50 % de ia dosis
administrada se detecta en la orina dentro de las 24 horas y el 75 % dentro de los cuatro dias. La
semustina no se detecta en plasma ni orina. La porcion cloroetiio tiene una vida media de 36 horas,
y la porcion ciclohexilo tiene una curva de desaparicion bifésica, con una vida media temprana de
24 horas y una fase secundaria mas lenta con una vida media de 72 horas. (9,12) Al parecer, la
excrecion urinaria es su principal via de eliminacion del organismo. (12) Ni lomustina ni semustina
pueden ser detectadas en su estado original en el LCR, pero si aparecen metabolitos activos en
concentraciones significativas dentro de los 30 minutos. (7,9)
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La lomustina es efectiva contra el ifoma de Hodgkin. Ambos fArmacos producen
beneficios, ys sea solos 0 en combinacién con otras sustancias, en pacienies con gliomas
malignos, adenocarcinomas del tracto gastroiniestinal, infomes de Hodgkin y colaboradores,
carcinoms de mams, melanoma maligno, hipemefromas, misioma muitiple, y varios carcinomas de
céiules escamosas. (9,13)

ill) Estreptozocina

Se adminisirs por vis parenteral, presentando una vida media de 15 minutos. (7,9) La vida
media plesmélica de la estrepiozocina es breve y el fdrmaco es excretado en la orina en forma de
metabolitos (14, 16), en un porcentaje del 10 al 20 %. (9)

La estrepiozocina es sumamenis Wil en el tratamiento funcional de los tumores malighos de
las céiuiss de ios isioles pancredticos (7.9,12), por lo cual se empies fundamentaimente en
pacientss con carcinoma pancredtico metasissico de las céluias de los islotes (9,13,14,16), ya que
destruye en forma selectiva las céiulas § de los isioles del pancreas y causa diabetes en los
animales. (14,16)

Este compuesio es capaz de inhibir Ia sintesis del DNA en microorganismos y en céhulas de
mamiferos (9) y es también activo en el infoma de Hodgkin, otros linfomas, cancer de colon y en
forma ocasional en meianoma y tumores carcinoides malignos. (9,13,14,16)

iv) Clorozotocina

Este es un agenis donde e carbono 2 de la glucosa estd sustituido por ef grupo
cloronitrosourea (CNU). No es diabetogénico y produce escasa mieiosupresion o carbamilacion. (9)
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4.1.5 TRIAZENOS

DACARBAZINA

Aunque inicialmente fue considerado como un antimetabolito, el derivado de la triaceno 5-
(3.3-dimetil-1-triaceno)-imidazol-4-carboxamida, conocido como dacarbazina o DTIC funciona

mediante un mecanismo de alquilacién. (9,13)

FIGURA 4-7 ESTRUCTURA QUIMICA DE LA

DACARBAZINA
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Reterencia: Goodman. L S Las Bases Farmacoidgicas de la Terapéuhca. 1061, 8% ad . pp. 1174

Este compuesto tiene gran similitud con un precursor de la purina, el metabolito 5-
aminoimidazol-4-catboxamida (AIC), que es capaz de convertirse en Acido inosinico a través de
enzimas de la sintesis de la purina. (4,9,14,16)

Esta semejanza entre la dacarbazina y la AIC parece ser casual, ya que, para que se
manifieste su actividad quimioterapéutica, la dacarbazina requiere una activacién inicial por el
sistema citocromo Pysg del higado a través una reaccion de N-desmetilacion oxidativa al derivado
monometil que se desdobla en forma espontanea a 5-aminoimidazol-4-carboxamida, (la cual es
excretada por la orina), y a diazemetano. Este produce un ion metilcarbonio o metildiazonio con
actividad aiquitante de los acidos nucleicos. (7,8,12,14,16) (figura 4-8)
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FIGURA 4-8 ACTIVACION DE LA DACARBAZINA
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Luego de su activacion en el higado, la dacarbazina funciona como un agente alquilante.
Parece inhibir las sintesis del RNA y la proteica mas que la sintesis del DNA. Provoca la muerte
celular en forma lenta y no parece ser especifica del ciclo celular. (9)

Aunque se absorbe bien por via oral, normaimente se administra por via intravenosa y no
depende de un esquema de dosificacién. (7,9,12) Después de una fase inicial de desaparicion
rapida (ty, de aproximadamente 20 minutos), el farmaco es eliminado del plasma con una vida
media de alrededor de 5 horas. (7,9,14,16) Casi la mitad del compuesto se excreta en forma intacta
en la orina por secrecién tubular, 1a otra milad se excreta en forma de metabolitos.(9,14,16) Las
concentraciones elevadas de S-aminoimidazoi-4-carboxamida (AIC) en orina derivan del
catabolismo de la dacarbazina, mas que de una inhibicién de Ia sintesis de novo. Las
concentraciones de dacarbazina en el LCR son cercanas al 14 % de las plasmaticas. (9)

Actualmente, ia dacarbazina se emplea principalmente para el tratamiento det melanoma
maligno; la respuesta total es del orden del 20 %. También se ha informado sobre respuestas
benéficas en pacientes con enfermedad de Hodgkin, particularmente cuando se emplea en
combinacidén con doxorrubicina, bleomicina y vinblastina (régimen ABVD), asl como también en
varios sarcomas cuando se usa junto con doxorrubicina. (4,7,9,12,13,14,16)
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4.1.6 COMPUESTOS CON PLATINO

i) Clsplatino

El cis-diaminodicloroplatino (ll) es un complejo inorgénico, sintético, hidrosoluble, que
contiene platino. EI Il indica la valencia del platino. (7,9.11,12,13,14,16), +2 o bivalente. (13) Asl, el
cisplatino tiene 4 enlaces dirigidos hacia las cuatro esquinas de un cuadrado en cuyo centro se
encuentra el dtomo metdlico, formandose as! un compliejo pianar. (7) En este compiejo, los ligandos
-donadores de electrones- son dos grupos amoniaco. El isémero trans es inactivo. La presencia de
los atomos de cloro corresponde a una reminiscencia de fos agentes alquilantes bifuncionales. (13)
(Figura 4-9)

El platino forma enlaces covalentes, por lo que sus reacciones se asemejan a las
reacciones de alquilacién. (7.11,12,13)
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FIGURA 4-9 ESTRUCTURAS QUIMICAS DE LOS
COMPUESTOS DE PLATINO
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Relerencia: Goodman, L.S. Las Bases £ gicas de la T

p 1991, 8% od., p.p. 1200

En los liquidos orgénicos, el platino debe formar enlace covalente con el H20, que
sustituye as! a un CI-, formandose un derivado “acuo”. En la concentracidn de Ci- que existe en el
plasma, el cisplatino se puede encontrar en varias formas: dicloro, cloroacuo (clorohidroxi) y
diacuo (dihidroxi) e incluso se pueden formar dipotimeros. Cualquiera de estas formas reacciona
con los productos nucleofflicos qua se encuentran en las células. (7) (Fig. 4-10)

FIGURA 4-10 FORMAS ACTIVAS DEL
CISPLATINO
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El cisplatino penetra en las células por difusién. (9) Los complejos con platino pueden
reaccionar con el DNA, de forma similar a los agentes aiquilantes, formando uniones cruzadas
intracatenarias e intercatenarias. El nitrégeno 7 de la guanina es altamente reactivo (
7.9,11,12,13,14,16), pero también se presenta una interaccién covalente con la adenina y la
citosina. (12,13) También se ha demostrado la unién covalente de las proteinas del DNA. (9) Asl, y
debido a que el cisplatino es un agente bifuncional, se producen enlaces o puentes cruzados entre
las dos hebras del DNA, también parecen formarse puentes cruzados entre moléculas de guanina
pertenecientes a la misma hebra e, incluso, entrecruzamientos entre moléculas de DNA y proteinas.
Como consecuencia, se produce una fuerte inhibicion en la sintesis del DNA. (7) El cisplatino puede
también reaccionar con otros nucledfilos, como los grupos sulfhidrilo de las protelnas. (8)

Este compuesto se administra por via intravenosa en solucién que debe tener suficiente
cloruro sédico para evitar la descomposicién del farmaco (7), generaimente por infusién (13), y con
hidratacién forzada. (14,16) Luego de la administracién rdpida por via intravenosa, el cisplatino
tiene una vida media inicial de 25 a 50 minutos en el ptasma; posteriormente, las concentraciones
declinan con una vida media de 58 a 73 horas. (7,9,13) Mas del 90 % del platino que se encuentra
en la sangre estd unido a las proteinas plasmaticas. (9,11,13,14,16,18) Se detectan altas
concentraciones de cisplatino en rifiones, higado, Intestino y testiculos, pero la penetracion en el
SNC es escasa, ya que el farmaco no atraviesa la barrera hematoencefdlica. (7.9,13,14.16,18) Sélo
una pequefa porcidn del cisplatino se excreta por el rifién durante las primeras 6 horas; después de
5 dias, hasta el 43 % de la dosis administrada se recupera en la orina. (7.9,11,13,14,16) Cuando se
administra por infusion en lugar de una inyecciéon rapida, la vida media en plasma es mas corta y la
cantidad de farmaco excretada es mayor. (9) La excrecion biliar o intestinal parece ser minima, y

parece ser que también se excreta en pequefia proporcion por la saliva. (7.9.13)

El cisplatino tiene efectos antitumorales significativos en el tratamiento de canceres ovérico,
testicular, puimonar, de vejiga y de cabeza y cuello. (7.9,11,12,13,14,16,18) La combinacién de
cisplatino con bleomicina y vinblastina, o0 mas recientemente con etopdsido (14,16), ha llevado a la
curacién de un alto porcentaje (del 77 al 85 %) en pacientes con cancer testicular, no
seminomatoso, avanzado. (2,12,14,16) En combinacién con la ciclofosfamida o con doxorrubicina
es el tratamiento de eleccién para el cancer de ovario, con una alta tasa de respuesta (70 %) y
algunas curaciones (10 %). (9.14,16) Las infusiones de cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) también
son altamente efectivas para producir regresiones tumorales en pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello, sl bien las remisiones producidas son solo transitorias. (14,16) El
cisplatino da lugar a respuestas reproducibles en el cancer de vesicula, endometrio, en el
carcinoma de células pequefas de pulmdn, en linfomas y en algunas neoplasias de !a infancia,
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como el neuroblastoma infantil. (9,13) Este compuesto también tiene capacidad para sensibilizar a
las células para los efectos citotdxicos de la radioterapia. (9)

}i} Carboplatino

Este compuesto es el cis-diamino-[1,1-ciclobutanodicarboxilato)-platino (Fig. 4-9), que sufre
hidrélisls Inicial para formar un derivado monoacuo, y, por tanto, una forma monofuncional de
reaccion con el DNA. Se forman puentes de cruzamiento intrahebra e inhibicion de la sintesis de!
DNA, de forma similar al cisplatino. (7,9) E! carboplatino es menos reactivo que el cisplatino, y su
grado de unién con las proteinas plasmaticas no es tan importante. (9,18)

La mayor parte del fArmaco es eliminada como tal en la orina en un tlempo medio de 3 a 6
horas. El platino que procede del faArmaco se une en forma irreversible a las proteinas plasmaticas y
esta fraccion del metal desaparece lentamente (vida media de 5§ 6 mas dlas). (9)

El carboplatino es una alternativa efectiva para pacientes que presentan tumores sensibles
y que no pueden tolerar el cisplatino. (9) Actualmente, el carboplatino esta aprobado para el
tratamiento de pacientes con cancer de ovario (9,14,16) que ha recidivado después de un
tratamiento quimioterapéutico, incluyendo los tratamientos con cisplatino (9), aun cuando se han

presentado resistencias cruzadas entre ambos compuestos. (7,14,16)
4.1.7 DERIVADOS DE LA METILHIDRAZINA
Las metilhidrazinas constituyen un grupo de sustancias de origen sintético. La unica

sustancia utilizada de este grupo es la procarbazina (PCZ), empleada como agente antineoplasico.
(13) (Figura 4-11).
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PROCARBAZINA

FIGURA 4-11 ESTRUCTURA QUIMICA DE
LA PROCARBAZINA
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FIGURA 4-12 ACTIVACION DE LA
PROCARBAZINA
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FIGURA 4-13.METABOLISIMO Y MECANISMO DE
ACCION DE LA PROCARBAZINA
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La procarbazina es inerte, y debe ser activada metabdlicamente para generar al reactante
mas proximo. El primer paso consiste en la oxidacion de la funcién hidrazina con formacién de un
anaiogo azolco (8,12) y peroxido de hidrégeno. (13) Se cree que el derivado azoico se isomeriza y
luego se desdobla por hidrélisis para dar metilhidrazina y el aldehido correspondiente, que se oxida
a su vez produciendo acido N-isopropiltereftalico (Fig. 4-13), metabolito principal de la procarbazina.
(8,13)

La oxidacion de la funcién hidrazina se produce en forma espontanea en solucién neutra,
por reaccién con el oxigeno molecular y también en forma enzimatica por reaccién con el sistema
citocromo P45 del higado. (7,9,14,16) Oxidaciones posteriores pueden generar los intermediarios
metilazoxi y bencilazoxi. (7,9) (Fig. 4-12)

Se postula que el compuesto metilazoxl puede luego reaccionar para liberar una entidad
similar al diazometano, que es un potente reactivo metilante. Radicales libres intermediarios
también pueden estar involucrados en la citotoxicidad. (9)

Dado que !a procarbazina tiene una accién semejante a los alquilantes clasicos, es seguro
que aquéllta sustancia actiua sobre el DNA. (13) Asl, se ha detectado una inhibicién de la sintesis
del DNA, del RNA y de proteinas (5,6,9), prolonga la interfase y produce rompimientos en los
cromosomas. (12) Estudios hechos in-vitro han demostrado que el DNA es fragmentado o
despolimerizado por la procarbazina, pero s6lo en presencia de oxigeno. Ya se descrbié
anteriormente la formacién de peroxido de hidrégeno en el organismo tras la oxidacién de la
procarbazina. El peréxido de hidrégeno es capaz de oxidar al DNA posiblemente a nivel del azicar
desoxirribosa. (13)

La procarbazina se absorbe por todas las vias, por administracién bucal y parenterales.
(13) En el primer caso, el farmaco se absorbe casi completamente por el tracto gastrointestinal.
(9.13,14,16) Después de su administracién parenteral, el farmaco alcanza con facilidad un equilibrio
entre el plasma y el LCR. (9,14,16) En dicho liquido alcanza el pico maximo a los 60 minutos
después de la administracion. (13) La procarbazina se metaboliza en forma rapida y, luego de su
inyeccion intravenosa, su vida media en sangre es de aproximadamente 7 minutos.
(7.8,13,14,16,18) El derivado azo alcanza la Cp,, en 10-20 minutos, seguido de los isobmeros
metilazox! y bencilazoxi, tanto el metabolito azo como los deméds metabolitos aparecen en el
cerebro a los 10-30 minutos. (7) Entre el 25 y el 70 % de una dosis oral o parenteral se recupera de
la orina durante las primeras 24 horas después de su administracion. (9,14,16)
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La procarbazina presenta una alla efectividad terapéutica para el tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin (4,7,9,12,13,14,16), particularmente cuando se administra con
mecloretamina, vincristina y prednisona (régimen MOPP). La procarbazina ha demostrado que
también posee actividad contra tumores cerebrales, carcinoma de células pequefas de pulmon,
linfomas no Hodgkin, mieloma y melanoma. (7.8,13,14,16) La procarbazina es también un
Inmunosupresor potente. (9)

4.1.8 ANTIBIOTICO ALQUILANTE: MITOMICINA C

La mitomicina C es un antibiético coloreado (13), aislado del Streptomyces caespitosus
(8,12,13,14,18). (Fig. 4-14) Posee una funcién quinona, un grupo uretano y un grupo aziridina.

FIGURA 4-14 ESTRUCTURA QUIMICA DE
LA MITOMICINA C
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Aunque cada uno de estos grupos puede ser activo (9,12,13,14), se cree que la alquilacion se
efectua principalmente a partir del grupo aziridina. (13) La mitomicina C es inactiva in-vitro, y se
reduce en el organismo. Se lrata de un agente alquilante "biorreductor” que es activado
enzimaticamente por una reduccién mediada por una reductasa del citocromo P450 para generar
un agente alquilante que inhibe la sintesis de las uniones cruzadas del DNA en la posicion N6 de Ia
adenina y en las posiciones 06 y N2 de la guanina. (4,8,12,18,19) La mitomicina C puede también
ser activada en forma no enzimatica. (9)
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Las células madre hipdxicas de los tumores sélidos se encuentran en un ambiente propicio
para |as reacciones reductivas y son mas sensibles a las acciones citotéxicas de la mitomicina que
las células tumorales y normales oxigenadas. (9,12,18)

La mitomicina C no se absorbe adecuadamente por el tracto gastrointestinal (9,13), por lo
cual su administracion se efectua por via intravenosa. Tras ia administracién, la mitomicina C
desaparece de la sangre en forma rapida. Las concentraciones maximas en plasma son de 0.4
ug/mi después de dosis de 20 mglmz. La depuracion plasmatica de la mitomicina se produce con
una vida media de alrededor de 1 hora. El fdrmaco se distribuye ampliamente en todo el organismo:
pulmén, intestino, musculo y especiaimente en el rifién, aunque no se detecta en el cerebro. La
mitomicina C se metaboliza en el higado transformandose en su derivado hidroquinona (Fig. 4-15),
y se excreta por la orina y la bilis, en un 30 %. (9,12,13,14,18)

Este agente tiene utilidad en quimioterapia combinada (con bleomicina y vincristina) para el
carcinoma de células escamosas del cuello uterino y para los adenocarcinomas del estémago,
pancreas y puimones (conjuntamente con la doxorrubicina y el 5-fluorouracilo). Ha producido efecto
beneficioso temporario en carcinomas de cuello de Utero, colon, recto, pancreas, mama, vesicula,
cabezay cuello y pulmén y también en melanomas. Ademas, ha demostrado tener actividad contra
linfomas y leucemias, particularmente en la leucemia granulocitica, pero no en el mieloma.
(9,12,13,14)

FIGURA 4-18 METABOLISMO DE LA
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4.2 MECANISMO DE ACCION DE LOS AGENTES ALQUILANTES

4.2.4 MECANISMO DE ACCION

Los efectos de ios agentes alquilantes remedan hasta cierto punto los de ios rayos X. (3,13)
Es por este motivo que a veces se les conoce con el nombre de radiomiméticos. (1,3) Los agentes
alquilantes tipo SN, y SN, tienen el mismo mecanismo de accién a nivel celular; lo unico que varia
es el mecanismo de reaccién y la cinética de la misma. (18) (Fig. 4-14)

FIGURA 4-16 MECANISMO DE REACCION SN, Y SN,
DE LOS AGENTES ALQUILANTES
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Estos compuestos comparten Ia propiedad de transformarse en electréfilos fuertes a través
de Ia formacién de iones carbonio intermediarios o de compiejos de transicién con las moléculas
blanco. (8,8,69) Estas reacciones dan lugar a la formacién de uniones covalentes por alquilacién de
varias secciones nucleofllicas como los grupos fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e
imidazol. (1,8,8,12). La accién de los agentes alquilantes es relativamente ciclo-inespecifica, ya que
pueden reaccionar con las células incluso en fase de reposo. Sin embargo, las células son mas

sensibles a la alquilacién cuando sus estructuras se encuentran en situacién de cambio o
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desparejamiento durante el proceso de replicacion; por tanto, la alquilacién serd mas eficaz al final
de la fase G4 yenlafase S. (7,12)

Los efectos quimioterapéuticos y citotéxicos estan relacionados directamente con la
alquilacion del DNA (7,8,69), aunque son muchos los componentes celulares que sufren el proceso
de alquilacién (DNA, RNA, proteinas y membranas). (7) Asi, los agentes alquilantes atacan el
enlace 3'-5' del DNA y RNA, provocando la disrupcién del polimero. Producen alquilacién de los
hidroxilos del acido fosforico de las cadenas laterales adyacentes (18), también introducen grupos
alquilicos en las bases nitrogenadas, siendo el punto de ataque preferente el nitrégeno en posicion
7 de la guanina. (3,7.9,12,13,18,19,68).

Debe tenerse en cuenta que otros atomos de las bases purinicas y pirimidinicas del DNA
pueden ser alquilados, aunque en menor grado. Tales dtomos pueden ser los nitrégenos 1,3y 7 de
la adenina, el nitrégeno 3 de la citosina, el nitrégeno 3 y el oxigeno 6 de la timina, y el oxigeno 6 y
nitrégeno 3 de la guanina, asl como los atomos de fosfato y (as proteinas asociadas con el DNA.
(7.9,12,13,19) Ciertos experimentos han demostrado que los agentes alquilantes tienen selectividad
70 veces mayor por el nitrbgeno 7 de la guanina que por los demds atomos de las bases
nitrogenadas. (19) La alquilacion de ios residuos nitrégeno 7 de la guanina en el DNA da lugar a
diferentes efectos de gran importancia biolégica. (Fig. 4-15)

En el DNA, los residuos de guanina existen como tautémero ceto y producen pares de bases de
Watson-Crick por unién del hidrégeno con residuos citosina. (9) Cuando el nitrégeno 7 de la
guanina es aiquilado, el residuo guanina es mas acido, favoreciendo el tautémero enol. (3,7,9,18)
La guanina modificada puede formar pares de bases con residuos timina, dando lugar a posibles
errores en ia codificacion y, ademas, a la sustitucion de un par de bases adenina-timina por otro par
guanina-citosina. (3,7.9,12,18) En segundo lugar, la alquilacién del nitrégeno 7 labiliza el anillo
imidazol, haciendo posible la apertura de éste o la depurinacién por escision de residuos guanina.
Cualquiera de estas reacciones puede producir un dafo importante en la molécula de DNA.
(3,7,9,12,13,18) Tercero, los agentes alquilantes tienen dos grupos funcionales, por lo cual la
segunda cadena lateral 2-cloroetilo puede sufrir una reaccion de ciclizacién y alquilar un segundo
residuo de guanina u otra secciéon nucleofilica. (9) Esto puede producir un entace cruzado de dos
cadenas del 4cido nucleico (Fig. 4-16) o bien dentro de una misma cadena. De esta forma, se
impide la duplicacién del DNA, que requiere la separacién de las dos cadenas para que cada una
sirva de molde para la sintesis de una nueva cadena. Se bloquean de esta forma los procesos de
replicacién y transcripcion. (1.3,7.8,8,13,18,69)
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FIGURA 4-17 MECANISMO DE ACCION DE LOS

AGENTES ALQUILANTES
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FIGURA 4-18 EFECTOS DE LOS AGENTES
ALQUILANTES BIFUNCIONALES
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Puede también suceder que el agente alquilante se una a las proteinas y/o enzimas, asl
como a las bases del RNA. Esto contribuye a la accion citotdxica, aunque es un efecto menor de los
agentes alquilantes, cuya accion principal estriba en impedir la replicacion del DNA. (3.7,9,13)

4.2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS AGENTES ALQUILANTES

Se ha observado que los farmacos citostaticos son capaces de inducir resistencia en los
tejidos neoplasicos y células malignas. Es!a resistencia se debe a la aparicion de células mutantes
resistentes. Es posible observar 1a existencia de resistencias cruzadas con respecto a farmacos de
estructura quimica semejante o que se transforman en sustancias analogas en ¢l organismo, de
modo que una neoplasia resistente a un agente alquilante también lo serd a otros, (13)

Un mecanismo de resistencia a los agentes aiquilantes puede ser el incremento en la
capacidad celular de reparar el DNA danado; también puede ser que haya una disminucion de la
permeabilidad al agente alquilante, asl como el incremento en la concentracion intraceiular de
grupos tiol, que son capaces de inactivar al agente alquilante, o una facilitacién de ios mecanismos
de degradacion. (7,12)
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AGENTES ALQUILANTES MAS EMPLEADOS
EN MEXICO

En México, entre ios agentes alquilantes existentes, ios mas ampliamente utilizados son los
siguientes: busulféan, ciclofosfamida, cispiatino, clorambucilo, dacarbazina, melfaidn, mitomicina C,
procarbazina y tio-TEPA. Estos farmacos son preparados en distintas formas farmacéuticas por
varios laboratorios quimicos (6), y se incluyen también en el Cuadro Basico de Medicamentos del
Sector Salud (5), con lo cual se confirma la extension de su utilizacion en la Republica Mexicana.

8.1 PLAN DE ADMINISTRACION Y DOSIS

CUADRO 8-1 ADMINISTRACION Y DOSIS DE LOS
AGENTES ALQUILANTES MAS USADOS EN MEXICO

Agente Vias de Preparacion Dosis habitual
alquifants administra

clén
Busulfan Oral Tabletas 2 mg 2-8 mg/dia

150-250 mg/periodo de tratamiento
Ciclofosfamida Intravenosa | Viales 200 mg 1015 rng/m2 cada 3 semanas
Viales 500 mg

Oral Grageas 50 mg | 3.5-5.0 mg/kg/dia durante 10 dias

Cisplatino Intravenosa | Viales 10 mg 20-40 mglmzldla durante § dias &

50-70 mglm2 cada 3 semanas

Clorambuclio Oral Tabletas 2 mg | 0.1.0.2 mg/kg/dia ¢ 6-12 mg/dia
Dacarbazina Intravenosa | Viales 200 mg 150-300 mglmzldin durante 5 dias
Melfalan Oral Tabletas 2 mg 0.25 mg/kg/dia durante 4 dlas cada
4-8 semanas
Mitomicina C Intravenosa | Viales 20 mg 20 mgln'r2 cada 6 semanas
Procarbazina Oral Cépsulas 50 mg | 100-300 mg/dia (adultos)
500 mg/dia (nifios)
Tio-TEPA Intravenosa | Viales 16 mg 0.2 mg/kg durante 5 dias

Ref.: Cuadro Basico de Medicamentos del Sectw Saiwd. 1989. p.p. 335-362
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Los agentes antineoplasicos exigen una dosificacion exacta para reducir en lo posible los
efectos no deseados y habituaimente se calcula !a dosis sobre la superficie corporal en metros
cuadrados. (13,18) Como regla general, los agentes y los planes de administracién para diversos
procesos malignos estan en constante modificacion a medida que se acumula mayor informacion
acerca de la quimioterapia antineopldsica a través de grupos de estudio que realizan ensayos

clinicos controlados. (4)

Las dosis que se indicaron anteriormente para cada uno de los agentes alquilantes son ias
mas comunmente utilizadas, pero en realidad, se recomienda que se utilice la dosis més alta
posible de los farmacos, siendo el factor limitante para dicha dosis la toxicidad de los agentes.

(3,14,16)
TERAPIA INTERMITENTE

Ciertos farmacos son mas eficaces cuando se administran a altas dosis en forma
intermitente, en series intensivas en "pulsos” cada 3 ¢ 4 semanas en vez de dar tratamientos
conlinuos de dosis diarias. Este método permite que las células normales del huésped se
reproduzcan hasta alcanzar cifras normales. Ademas, se mantiene mas activo al sistema
inmunosupresor tras ciclos intermitentes de tratamiento. Este método reduce los efectos adversos y

no disminuye Ia eficacla terapéutica. (2,11,12,18)
TERAPIA REGIONAL

Con objeto de emplear dosis elevadas de farmaco, evitando la toxicidad general, se ha
recomendado su administracion por perfusion de zonas o regiones aisladas, como puede ser una

extremidad. (18)

Al aplicar la quimioterapia en contra del cancer, el objetivo podra ser: i) curativo, para
obtener remision completa y curar al paciente; i) paliativo, para detener los sintomas pero con poca
esperanza de remision completa; o iii) adyuvante, para aumentar las posibilidades de cura o para
incrementar el periodo de supervivencia cuando no se detecta el cancer, pero se sospecha que

pueden existir células cancerosas. (18)

53



5.2 TERAPIA COMBINADA

Actuaimente, se tiende a emplear asociaciones de farmacos en el tratamiento del cdncer.
Estas combinaciones toman en cuenta la fase del ciclo celular afectado por cada compuesto y las
posibles acciones sinérgicas para tratar de incrementar la eficacia y disminuir el surgimiento de
resistencia celular, asi como la toxicidad clinica. (4,18) Asl, la combinacién de farmacos da una
mayor capacidad de destruccion celular y retarda o impide la resistencia a los farmacos. (13,14,16)
Los farmacos se usan en combinacién cuando la toxicldad limitante de la dosis de uno de ellos no
8@ superpone con la del otro y cuando se han obtenido evidencias de que ia combinacién produce
efectos antitumorales aditivos o sinérgicos. (2,12,13,14,16,16) Cuando se combinan dos farmacos
que tienen la misma toxicidad limitante, en genera! es posible utilizar cada farmaco con dos tercios
de la dosis optima (66%) sin aumentar la toxicidad total. (2,11,14,16) Si ambos fdrmacos son
igualmente efectivos, la combinacién aumenta la intensidad de la dosis en 1.5 veces. (14,18) La
eficacia de los farmacos sera mayor si estos cumplen con los siguientes requisitos: a) los farmacos
deben ser activos frente a mas de uno de los tipos de células que forman una poblacién tumoral
(2,7,13,19); b) han de actuar por mecanismos bioquimicos diferentes o en fases celulares distintas
(2,7,11,13); c) han de poseer toxicidad organica diferente o al menos manifestarse con una
secuencia temporal distinta (2,3,7,11,13); d) basta con que sus actividades respectivas se sumen,
pero es preferible que presenten sinergia o potenciacion. (7,13)

Un motivo Importante para utilizar los farmacos en secuencia es el hecho de que uno de
ellos module o aumente la actividad del otro. (14,16) La quimioterapia combinada es eficaz en
neoplasias hematolégicas y en tumores sélidos, en la actualidad. la mayoria de los esquemas
quimioterapéuticos del cancer corresponden a tratamientos combinados. (13)

Una desventaja de la quimoterapia combinada es que se supone que todos los farmacos
incluidos en la combinacién son iguaimente efectivos. Si no lo son, el resultado puede ser la
destruccién de menos células tumorales, porque se disminuye la dosis del farmaco mas efectivo. Si
se dan fendémenos de resistencia, puede que ésta no sea a todos los farmacos utilizados en la
combinacién. Cuando se producen efectos téxicos puede ser dificil ajustar las dosis siguientes de
los farmacos, porque puede no reconocerse al principal agente agresor. (14,16)
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CUADRO §-2 COMBINACIONES DE FARMACOS

ACTUALMENTE UTILIZADAS
Terminologia | Tipo de cdncer Férmacos
MOPP Linfoma de Hodgkin mecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona
ABVD Linfoma de Hodgkin doxorrubicina, bieomicina, vinblastina y dacarbazina
CMF Céncer de pecho ciclofosfamide, metotrexato y fluorouracilo
CAF Céncer de pecho ciclofosfamida, doxorrubicina y fluorouracilo
-~ Leucemia linfocitica vincristine, prednisona y asparaginasa y después
aguda metotrexato, mercaplopuring, citarabina y
daunorrubicina
- Leucemia mieloide Citarabina y daunorrubicina
aguda
Leucemia granulocitica | busulfan o hidroxiurea
cronica
- Tumor de Wilms actinomicina D, vincristina y doxorrubicina
PACE Tumor de células ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino y etopésido
pequenas
VIP Cancer de células etopdsido, ifosfamida y cisplatino
germinales
BIP Céncer cervical bieomicina, ifosfamida y cisplatino
M-BACOD Linfomas metotrexato, bleomicina, adriamicina, ciclofosfamida,

vincristina y dexametasona

Rel.: Wingard, Jr. B L. Human Pharmacoiogy, 1891, p p. 609
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EFECTOS TOXICOS DE LOS AGENTES ALQUILANTES
MAS USADOS EN LA REPUBLICA MEXICANA

Los agentes alquilantes no poseen especificidad sobre las células malignas, de modo que
afectan también a los tejidos normales, especiaimente a aquéllos de répida proliferacién, dando
lugar a efectos toxicos. (9,13,18) Sin embargo, existen agentes alquilantes capaces de producir
efectos nocivos sobre tejidos con Indices mitdticos normaimente bajos como higado, rifién y
Infocitos maduros. (9)

Las reacciones adversas de los agentes alquilantes se clasifican en reacciones precoces 0
agudas que afectan especialimente el tracto digestivo, y reacclones tardlas o crénicas que dafian el
sisteama hemalopoyético principaimente; existen también otros fenémenos tardios referentes al
sistema genital, al metabolismo, asl como a la cistitis hemorragica y a la alopecia. (13)

Asl, enlre las reacciones precoces o agudas debidas a los agentes alquilantes se tienen
nauseas y vomitos, y a veces diarrea, siendo fendbmenos de origen central. (7,9,12,13,18) También
se han observado convulsiones, parélisis muscular progresiva y varios efectos colinomiméticos
(8.18), asi como trastornos semejantes a la gripe. (13) Entre las reacciones tardias se encuentra la
depresién de la meédula Osea o supresion medular, con leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia acompafiada de hemorragias en la piel -petequias- y mucosas -encias, tracto
gastrointestinal-, y también linfopenia, y anemia normocitica. (7,9,12,13,18) Los efectos sobre la
eritropoyesis son menores, y la cuenta de eritrocitos solo se reduce levemente. (12) Los efectos
adversos en la médula 6sea pueden ser mas graves cuando se administran los agentes alquilantes
junto con otros medicamentos mielosupresores o con radioterapia. (9,12,18) La mielosupresion,
como es obvio, produce disminucién de la produccién de anticuerpos (inmunosupresion). (13,18}
Esta condicién puede ser reversible, pero puede entonces observarse una hiperplasia como efecto
de rebote. (9) Otros fendmenos tardlos son la amenorrea y la azoospermia, siendo reversibles
estas condiciones. (7,9,12,13,18) Se presenta también hiperuricemia e insuficiencia renal, pudiendo
presentarse antritis gotosa, oliguria y aun anuria. (13,18) La alopecia es un fenémeno comun y
generalmente reversible. (9,13) Pueden presentarse otros efectos como la cistitis hemorragica
(13,18), trastornos digestivos (18), toxicidad pulmonar en forma de fibrosis pulmonar, debida
posiblemente a la citotoxicidad directa del epitelio pulmonar, en el que se desarrollan alveolitis y
fibrosis (7,18); se observan en algunos casos caquexia y cataratas. (18)

El rigsgo de teratogénesis es claro durante el primer trimestre dei embarazo, y se observan
malformaciones congénitas en las extremidades inferiores, paladar hendido, ausencia de un rifién o
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aplanamiento del puente nasal. No parece haber riesgo en el segundo y tercer trimestres del
embarazo. (7,13,18)

Se describen fendémenos cancerogénicos en administraciones prolongadas, especialmente
en quimioterapia combinada. (7,13) Eif cancer secundario mas frecuente es la leucemia aguda, asf
como el carcinoma de vejiga. (7,12,13) La combinacion de los farmacos con radioterapla puede
elevar el riesgo de induccion tumoral. (7) Muchos agentes alquilantes tienen efectos vasicantes
directos y pueden dafar tejidos en e! sitio de inyeccion, produclendo intensa irritacion local en caso
de extravasacion. (12,18)

Busulfén

Entre los efectos téxicos observados durante e! tratamiento con busulfan el principal es la
mielosupresion, observandose trombocitopenia y leucopenia. (7,9,10,14,16) Puede presentarse
también anemia. (10) Otros efectos relacionados con este farmaco incluyen nauseas, vomitos y
diarrea que pueden ser leves (7,9,10,14,16) asl como queilosis y glositis. (9,10} Se han presentado
también casos de amenorrea, atrofia testicular e impotencia (7,9,10); también un sindrome de
emaciacion semejante al de Addison (10), hiperuricemia profunda a causa del aumento de lisis
celular y de dafio renal por precipitacién de uratos (9,10}, asi como elevacion temporal de la
concentracion de las enzimas hepaticas (14); hiperpigmentacion temporal de la piel (9,10,14,16),
anhidrosis (9,10), ginecomastia (9,10,14,16), alopecia (7,10), fibrosis pulmonar irreversible,
denominada comunmente “pulmén de busulfan” (7,9,10,14,16), infiltracién pulmonar (7) y fibrosis
endocardica (9), asi como carcinogénesis, leucemogénesis (9) y malformaciones fetales

(teratogénesis) (7,9) y alteraciones cromosémicas. (7)

Beelen y colaboradores investigaron los efectos de altas dosis de busulfan y ciclofosfamida
en 20 pacientes, hallando toxicidad hematol6gica severa en el 100 %, episodios febriles, sepsis (40
%), ndusea y vomito, mucositis oral (80 %), dolor severo de !a cavidad bucal y disfagia,
descamacién e hiperpigmentacion de la piel (10 %), anormalidades de la funcién hepatica (altos
niveles de transaminasas en 85 % de los casos) e hiperbilirrubinemia en un 65 %. En 15 % de los
casos se presento cistitis hemorragica toxica y en 10 % hubo ataques generalizados durante la
administracién de busulfan, asl como fibrosis pulmonar. (23)

Dolt y cotaboradores reportan el caso de un bebé con multiples anomallas congénitas

asocladas con la administracion de busulfan durante el primer trimestre del embarazo, y otro caso
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de un bebé con anomaiias congénitas en el caso del cual la administracion del busulfén fue durante
ei tercer trimestre del embarazo. (34)

Foa y colaboradores reportan un caso de carcinoma renal secundario después de cuatro
afios de tratamiento con busulfén en contra de leucemia mieloide cronica, lo cual hizo necesaria
una nefrectomia. (40)

lurlo y colaboradores reportan un caso de cancer renal secundario, en el cual el paciente
presentd hematuria macroscopica y dolor abdominal. En ratones, el busulfan causa un decremento
en la actividad de las células asesinas naturales (NK), por io que los autores piensan que la
inmunosupresion tiene un papel importante en la aparicion de tumores sélidos secundarios, y no
séio la mutagénesis. (50)

Storti y colaboradores reportan dos casos de cancer gastrointestinal después de 4 y 6 afos
de tratamiento con busulfan para la leucemta mieloide cronica. Uno de los pacientes murié a causa
del cancer secundario, mientras que al otro se le trat6 con cirugia y radioterapia. (71)

Sureda y colaboradores reportan el caso de un paciente que se sometié a un tratamiento
con ciclofosfamida y altas dosis de busulfan durante 2 dias y al tercer dia tuvo dos episodios
consecutivos de ataques tonico-clonicos con pérdida de la conclencia. Tomografias del cerebro del
paciente no revelaron nada anormal, y las convuisiones cesaron al administrarsele
difenilhidantoina. {(72)

Vassal y colaboradores hicieron un estudio farmacolégico en niflos, hallando que la
neurotoxicidad es dosis dependiente, pues el 15.4 % de niflos que recibieron 600 mglm2 de
busulfan tuvieron ataques generalizados, mientras que entre los nifos que recibieron 16 mglm2 de
busulfan, solo en un caso se preseniaron ataques generalizados, vomito y nausea, dolor de cabeza
y pérdida de la conciencia, asi como ceguera durante 24 horas. (75)

El busulfan es ampliamente utilizado como terapia previa a un transplante de médula 6sea.
En un estudio desarrollado por Vowels y colaboradores, se estudio la relacion entre la alopecia
permanente y el busulfan en 74 nifios, encontrandose que el 24.3 % de ellos desarrollé alopecia.
(76) ’

En un estudio realizado en ratones, acerca de los efectos a largo plazo del busulfan, se
observd que dichos efectos dependen de la dosis administrada: a dosis de 10-40 mg/kg, la
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supervivencia fue de 87 a 100 %, que bajé a 54 y 32 % a dosis de 80 y 100 mg/kg de busuifan
respectivamente. También se observaron vanaciones en el peso: 87.2 % del controt con 10 mg/kg,
del 64 al 69 % en ratones con dosis de 35 a 65 mg/kg, y a dosis de 80-100 mg/kg el peso fue de
sdlo el 50 % del conlrol. Todos los ratones experimentaron alopecia reversible, pero el pelo nuevo
estaba despigmentado en diferentes grados, lo cual puede deberse a la pérdida de melanina y a la
aparicion de melanodfagos peribulbares. (77)

Ciclofosfamida

Durante los tratamientos con ciclofosfamida, se ha observado leucopenia (7,10,14),
trombocitopenia en menor grado que otros agentes alquilantes (7,9.10,14,16) y anemia (10);
cardiotoxicidad hemorragica aguda (10,14), anorexia (10), nduseas y vomitos severos (7,9,10,14),
estomatitis y mucositis (9,10), supresién gonadal que puede ser irreversible, cistitis hemorragica
(79,10, 14,16), fibrosis vesical, nefrotoxicidad, hiperuricemia (10), sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética (ADH) con retencion hidrica e hiponatremia (7,8,10,14),
hipo, alopecia reversible en 50 % de los pacientes (7,9,10,16), neoplasmas secundarios (cancer de
vejiga) (7,9,10,14,16), fibrosis pulmonar (7,9,10,14) intersticial e infiltrados pulmonares (7.9).
reacciones anafilactoides, borrosidad de visién y confusion (7), mareos de corta duracion, estrias
tfransversales en las ufias, hiperpigmentacion, toxicidad hepatica (9), asi como teratogénesis (7,9) y
mutaciones, por lo cual no se recomienda el uso de la ciclofoslamida durante el embarazo o la
lactancia. (8)

Ataya y colaboradores invesligaron el efecto de la ciclofosfamida en el ovario de ralas
jovenes, hallando que este farmaco: reduce el nimero de céluias granulosas, reduce el nimero de
células nucleadas, se reduce el nivel de estradiol sérico y se reduce la supervivencia de las células

granulosas asl como la acumulacién de progesterona de forma dosis dependiente.(20)

En un estudio acerca de la toxicidad de ciclofosfamida y busulfan, Beelen y colaboradores
hallaron que la ciclofosfamida produce nausea y vomito que varfan de moderados a severos en
todos los pacientes. (23)

Boumpas y colaboradores informan que la ciclofosfamida esta relacionada con el riesgo de
amenorrea sostenida de un modo dependiente de la dosis, y también de la edad, siendo mas
propensas a presentar este probiema las mujeres de 31 afios o méas y el menor riesgo se observa

en el grupo de mujeres de 25 aflos 0 menos. (27)

60



Doll y colaboradores reportan el caso de un nifio que presentd trombocitopenia y
neulropenia tras exposicidn a la ciclofosfamida a través de la leche materna, y también se informa
del caso de un nifio que contrajo neuroblastoma a los 14 aflos y a los 16 contrajo carcinoma

tiroldeo. Este nifio fue expuesto a la ciclofosfamida durante su gestacion. (34)

Dow y colaboradores informan de una mujer que recibié ciclofosfamida y desarrollé un dafo
cardiaco severo y fulminante, similar a un infarto agudo al miocardio. La autopsia no revelé eventos
ni alteraciones vasculares, lo cual sugiere que acaso este episodio haya sido causado por la

administracion de ciclofosfamida. (35)

Gardner y colaboradores realizaron un estudio para saber las causas de los dafos
causados por la ciclofosfamida en el corazén, los cuales van desde anomallas en los
electrocardiogramas, hasta miocarditis y deterioro congestivo que conlievan a la muerte del
paciente. Reportan los autores que estos efectos pueden deberse a cambios en la permeabilidad

de membrana o en el flujo sangulneo al miocardio. (42)

En una revision llevada a cabo por Levine y colaboradores, se reportan los dafos
urolégicos provocados por la ciclofosfamida, los cuales incluyen irritacidn temporal, frecuencia
urinaria, disuria, hematuria y cistitis hemorragica que puede ser fatal, fibrosis de la vejiga, necrosis,
contractura y reflujo vesicouretral, asi como cancer de vejiga invasivo. Todos estos efectos hacen
de la ciclofosfamida un arma de doble filo, que requiere la maxima precaucién durante su

administracion. (54)

Entre los efectos toxicos de la ciclofosfamida, es bien conocido el dafto al ovario, causando
infertilidad y baja fecundidad, asi como menopausia prematura hasta en un 70 % de los casos de
pacientes que han recibido tratamientos prolongados. El potencial de inducciéon de disfuncion
gonadal esta en funcion de la edad de la paciente, del esquema terapéutico y del numero de dosis,

segun reportaron Montz y colaboradores. (58)

En un estudio realizado por Sandoval y colaboradores en 4 niflos tratados con una
combinacion de doxorrubicina y ciclofosfamida, se observé que los 4 pacientes desarroliaron una
neoplasia secundaria, lo cual se cree que es un efecto de la combinacién administrada. (67)

Snyder y colaboradores reportan el caso de una mujer que presentd disfuncion hepatica 35

dias después de haber iniciado un tratamiento con ciclofosfamida, la cual se corroboré no fue
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debida a Infecciones virales u otras etiologlas; dicha disfuncién cesé al interrumpir el tratamiento
con ciclofosfamida. (70)

Zemlickls y colaboradores reportan el caso de una mujer embarazada que recibié un
tratamiento de ciclofosfamida durante el embarazo. Su hijo nacié con muitiples anomallas
congénitas, y desarrollé un carcinoma tiroideo papilar a los 11 afos y neuroblastoma a los 14. Se
cree que estas neoplasias fueron efectos secundarios de la exposicién intrauterina a la
ciclofosfamida. (80)

Cisplatino

En las terapias con cisplatino se han reportado los siguientes efectos téxicos:
mielosupresién reversible en 25 a 30 % de los casos (7.9,10,14,16), leucopenia, trombocitopenia
(9.10), anemia (9,10,14,16), hemélisis (7), neuritis periférica (7,9,10,14,16), pérdida del sentido del
gusto (10), convulsiones (9,10), tinnitus (10), pérdida de la audicion (7,9.10,14,16), especialmente
de la audicién de aitas frecuencias (9,14,16), nduseas y vomitos de gran intensidad (7,9,10,14,16),
sabor metalico (10), intoxicacion renal (9,10), que afecta los lubulos proximales y distales (7,14,16),
dando como resultado hipomagnesemia (7.9.14,16), hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia,
hiperuricemia (9), disminucién de Ia depuracion de creatinina por 1a orina (7), alteraciones cardfacas
(9) y reacciones anafilactoides (7,9,10,14,16), mediadas por inmunoglobutinas (14,16) consistentes
en edema facial, broncoconstriccion, taquicardia e hipotension. (9)

Ben-Baruch y colaboradores estudiaron la capacidad del cisplatino para pasar desde la
corriente sangulnea hasta la leche materna, y vieron que en la leche materna pueden hallarse
concentraciones de un décimo de las halladas en plasma. Este paso depende de la solubilidad,
ionizacién, concentracién, mecanismo de transporte y peso molecular del cisplatino. Los autores

recomiendan suspender la alimentacion de pecho si la madre estd recibiendo cisplatino. (24)

Bissett y colaboradores reportan un caso de un paciente que murié a causa de un infarto
agudo al miocardio tras la administracién de cisplatino. Ei paciente nunca antes presenté sintomas
de dafto cardiaco. (26)

En un estudio realizado por Boyer y colaboradores acerca de los efectos de!l cisplatino, se

encontrd que, tras su administracién, hubo pérdida de la audicion de altas frecuencias en 77 % de
los pacientes, dafio neuronal periférico en 50 %, elevacion del colesterol sérico en 67 % de los
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casos, elevacion del acido urico sérico en el 30 % e hipomagnesemia en 35 % de los pacientes.
(28)

Canon y colaboradores informan que las células resistentes al cisplatino, tienen aigunas
caracteristicas como captacion disminuida del farmaco, aumento en e! nivel celular de glutatién y
metaiotioneina (tioles celulares) y en la reparacién del DNA. (29)

Cherukee y colaboradores reportan un caso en que el paciente desarrolld sindrome
mielodisplastico luego de un tratamiento de cisplatino y S-fluorouracilo, lo cual indica que el
cisplatino tiene un alto potencial leucemogénico y que ademas puede incrementarse en
combinacién con otros farmacos o agentes alquitantes. (30)

Cornelison y colaboradores informan que existe una gran afinidad entre el cisplatino y los
tejidos renales, lo cual provoca dafio en dicho tejido, alteraciones en la estructura del nefrén y dafio
en su funcién, ast como necrosis y degeneracion de los tubulos. (32)

Diwan y colaboradores inyectaron cispiatino intraperitoneal a ratonas prefiadas. Cuando las
ratas parieron y las crias crecieron, se les aplicé 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA)
topicamente. El 48.7 % de los ratones asi tratados desarrollé papiloma. En ratones expuestos a
TPA Unicamente, el 10 % desarrollé papiloma. En ratones que fueron expuestos unicamente al
cisplatino, no hubo papilomas, pero si otros tipos de cancer. Esto da evidencia de que el cispiatino
es capaz de inducir lesiones neoplasicas © preneoplasicas transplacentarias en muitiples tejidos.
(33)

Fausti y colaboradores informan que el tratamiento con cisplatino provoca pérdida
irreversible de la audicién hasta en un 84 % de los casos, comenzando por las altas frecuencias.
(38)

Fillastre y colaboradores reportan que entre los dafios renales causados por el cisplatino se
incluyen dafios tubutares, decremento en el flujo plasmatico renal e incremento en las enzimas
urinanas. Es frecuente también la hipomagnesemia, hipocalcemia e hipocalemia. (39)

En un caso de dafio renal, se observa incremento de las enzimas lactato deshidrogenasa

(LDH), N-acetil-B-glucosaminidasa (NAG) y y-glutamil transpeptidasa (y-GTP), asl como Ila
peroxidacién de lipidos en las células. Fukuishi y colaboradores notaron que estos pardmetros se
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incrementan en las células epiteliales que son expuestas a cisplatino durante 72 horas como
minimo, lo cual indica que dicho compuesto provoca dafio renal. (41)

Gore y colaboradores realizaron un estudlo acerca de la resistencia celular al cisplatino,
hallando que las células resistentes alteran su fenotipo bioquimico, adquiriendo ademds resistencia
cruzada a otros compuestos de platino. (43)

Greene y colaboradores llevaron a cabo una revisidn bibliografica acerca de la
carcinogénesis del cisplatino, y encontraron que este compuesto es mutagénico, inductor de
transformacion celular, y carcinogénico en animales de laboratorio. Puede provocar leucemia
mieloide. (44)

Durante los tratamientos con cisplatino, se recomienda una hidratacién abundante para
minimizar al maximo el dafio renal. Guinee y colaboradores reportan un caso en el cual se siguio el
protocolo y las precauciones al pie de la letra; sin embargo se presentd nefropatia tubulointersticial
cronica, que no se detectd mediante determinaciones de creatinina sérica, ya que esta prueba no

es suficiente para conocer |a extension del dafio renal. (45)

Hamaguda y colaboradores, en un experimento con lineas celulares resistentes al
cisplatino, hallaron que dichas células son resistentes no sélo a los analogos del platino, también
son resistentes a otros neoplasicos como melfalan, doxorrubicina, etopésido y mitoxantrona, pero
no a la radiacion. Esto puede explicar el limitado beneficio de las quimioterapias de segunda
eleccion. (46)

El cisplatino es a veces aplicado mediante perfusién hipertérmica, disminuyendo asl la
toxicidad sistémica. Entre los efectos adversos locales, Hoekstra y colaboradores reportan edema
local temporal y neurotoxicidad permanente, la cual puede ser severa hasta en 43 % de los casos,
por lo cual no se justifica adecuadamente el uso de este mélodo. (48)

Igli y colaboradores reportan el caso de un paciente que, durante el tratamiento con
cisplatino, experiment¢ hipertension e infarto agudo al miocardio, asi como un accidente
cerebrovascular. Estos sintomas se asociaron con la hipomagnesemia causada por la

administracion del cisplatino. (49)

Kanaka y colaboradores informan gue durante los tratamientos con cisplatino, dos tercios
de los pacientes presentan disfuncion renotubular cronica, alcalosis metabdlica, hipocalciuria e
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hipocalemia. En la mitad de los pacientes se presenta hipomagnesemia e hipocioremia. Los niveles
de urea y creatinina en plasma de los pacientes sugerian filtracién glomerular normal. (53)

Tras una infusion intracarotidea de cisplatino, una paciente presenté toxicidad ocular, dolor,
irritacion, pérdida progresiva de la sensibilidad a la luz y de la movilidad, segun reportaron Margo y
colaboradores. (56)

Mellish y colaboradores reportan que las respuestas obtenidas con cisplatino pueden ser
satisfactorias, aunque de corta duracién, dado el répido desarrolio de resistencia, Ia cual es muy
comun, (57)

Uno de los procedimientos mas utilizados en la administracién del cisplatino es la
hipertermia, la cual, segun Ohno y colaboradores, aumenta en forma notable la toxicidad
hematolégica del cisplatino, como trombacitopenia, anemia y leucopenia. (59)

El cisplatino en combinacién con etopdsido y bleomicina es altamente leucemogénico,
como lo informan Pedersen y colaboradores, quienes reportan cuatro casos de leucemia mieloide
aguda y un caso de mielodisplasia después de someterse a dicho tratamiento. (62)

En un experimento realizado por Poirier y colaboradores en monas Patas prefiadas, se vié
que altas dosis de cisplatino (178 mg/mz), son letales tanto para la madre como para su hijo. De 24
a 28 mg/m2, el producto muere antes del término de la gestacion, y a 12 mg/im2, los productos
llegan a término, naciendo vivos. Esto demuestra que el cisplatino atraviesa la placenta y su dafo
es dosis dependiente. (63)

Raffles y colaboradores reportan el caso de una nifia expuesta a cisplatino, bleomicina y
etopésido a las 22 semanas de gestacion, y que nacidé prematuramente, presentando problemas
respiratorios, leucopenia profunda y neutropenia, disminucion de la cuenta plaquetaria, anemia,
alopecia reversible y pérdida moderada de la audicién bilateral. (64)

Raghavan y colaboradores hacen notar que durante los tratamientos con cisplatino puede

aparecer hipercolesterolemia; en 14 de 17 pacientes (82 %) se presentd un incremento en los
niveles de colesterol. (65)
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Torii y colaboradores reportan que el cisplatino forma radicales libres en el organismo, que
pueden transformar acidos grasos insaturados en peréxidos lipldicos, que son productores de
émesis. S| se administra un agente "rescatador” de radicales libres, la émesis disminuye. (73)

Van Gelder y colaboradores reportan que entre los sinlomas de neurotoxicidad debida al
cisplatino se tienen: ataques generalizados o focales, afasia, hemiparesia y ceguera cortical. Estos
efectos se relacionan con la hipomagnesemia. (74)

Clorambucllo

Al administrar clorambucilo, se observa leucopenia, trombocitopenia, anemia (10),
mielosupresion (7,9,10,14), la cual es gradual, moderada y rapiddmente reversible (7,9,10),;
convulsiones (9,10), nausea, vomito (10), dispepsia (9), azoospermia (7,9,10), esterilidad (10,14),
amenorrea (9), hiperuricemia (10), hepatotoxicidad (9,10,14), neumonitis intersticial (10) o fibrosis
puimonar (9,10,14), dermatitis exfoliativas (9,10}, exantemas, reacciones febriles alérgicas (10) y

leucemias secundarias. (7,9,14)

En un estudio realizado por Doll y colaboradores, se informa que el 20 % de las pacientes
expuestas a clorambucilo durante el primer trimestre del embarazo. dieron a luz a bebés con

malformaciones fetales. (34)

Kaldor y colaboradores reportan que, entre los farmacos que mas incrementan el riesgo de
leucemia secundaria, el clorambucilo es uno de los que mas se asocian a este mal. (51)

Para el tratamiento de la macroglobulinemia de Waidenstrom, suele administrarse
clorambucilo. Majado y colaboradores reportan un caso en el que aparecié leucemia mieloide
crénica durante el curso de esta enfermedad. Se han descartado otras posibles causas de esta
Jjeucemia, siendo el clorambucilo el agente etiolégico mas probable de la segunda neoplasia en este

caso. (55)

Yiannakis y colaboradores reportan el caso de un paciente que estuvo recibiendo
clorambucilo durante cinco anos, después de los cuales comenzé a quejarse de deterioro
progresivo de la vision, el cual no disminuyé al interrumpir la administracién del farmaco. Extensos
estudios realizados al paciente eliminaron otras causas de este sintoma, siendo el clorambucilo el
agente causal mas probable. (78)
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Dacarbazina

Los efectos adversos de la administracién de dacarbazina incluyen leucopenia y
trombocitopenia de leves a moderadas, nauseas y vomitos intensos en mas del 80 % de los casos
(7,9,10,14,16), anorexia, aumento de enzimas hepaticas (10), hepatotoxicidad (7,9,10,14,16),
fototoxicidad (7,9,10), enrojecimiento facial (9,14,16), dolor intenso si la inyeccién intravenosa se
infiltra o la solucion es muy concentrada (10,14,18), asi como necrosis histica (14, 16), lesién tisular
(10), sindrome seudogripal que incluye fiebre, malestar y mialgia (7,9,10,14,16); alopecia (7,9,10),
reacciones anafildcticas (7,10) y neurotoxicidad. Es alto el indice de carcinogenicidad y
teratogenicidad con este farmaco. (7)

Cimino y colaboradores reportan un caso de leucemia no linfocitica aguda durante un
tratamiento combinado que inciula dacarbazina y radioterapia. Esto puede sugerir que la
combinacién dada es leucemogénica. (31)

Elias y colaboradores realizaron un estudio para conocer la toxicidad de la dacarbazina en
combinacion con doxorrubicina e ifosfamida. La toxicidad limitante de las dosis fue la
mielosupresion, la cual causd la muerte de un paciente. Se observé anorexia, vomitos, mucositis
severa, hematuria macroscopica, acidosis tubular renal, deterioro renal t y toxicidad neurolégica.
(37)

Henry-Amar y colaboradores reportan un caso de leucemia aguda secundaria a un
tratamiento de doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD). A juicio de los autores,
este riesgo, aunque presente, es muy pequefo, y no debe interferir en la decisién de seguir un
régimen como éste. (47)

Paschke y colaboradores reportan que la toxicidad hepatica debida al uso de dacarbazina
es dosis dependiente y puede ser letal. Durante esta toxicidad, se pueden observar elevaciones
temporales de las transaminasas hepaticas. (61)

Melfalén

Los efectos adversos del melfalan son: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis
(7.9,10,14,16), eritema (10), alopecia (10,14,16), nauseas y vomitos poco frecuentes (9,14,16),
diarrea, mucositis (14), neumonitis (10), infiltrados (7), fibrosis pulmonar (7,10,14) y anafilaxis. (10)

Este compuesto puede ser carcinégeno. (7)
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En un estudio realizado en tres monos Rhesus para conocer la toxicidad derivada de la
administracion intratecal del melfaldn, se vio que dos monos presentaron pardlisis de las
extremidades inferiores, hinchazén axonal con hemorragia, edema y cromatdlisis neuronal de la
médula espinal lumbar y sacra. Otro mono murié 24 horas después de la administracién del agente.
Este método no es recomendable, ya que presenta una enorme neurotoxicidad. (25)

Henry-Amar y colaboradores reportan que el melfalan es sumamente leucemogénico, y
ademds reportan que su potencial leucemogénico es mas alto que el de la ciclofosfamida si se
administran solos. (47)

En una comparacion realizada por Kaldor y colaboradores, se encontrd que el clorambucilo
y el melfalan son de los agentes mas leucemogénicos que se tienen. (51)

El protocolo previo a los transplantes de médula 6sea puede incluir irradiacion y altas dosis
de melfalan. Olshan y colaboradores reportaron que los nifios asi tratados presentan crecimiento
deficiente, ya que tienen resistencia a la hormona del crecimiento, misma en 1a que son deficientes

algunos de ellos. Esto quiza sea un efecto secundario al tratamiento. (60)

Satoh y colaboradores indujeron tumores de pulmén en ratones administrandoles meifalan
durante 4 meses. Ellos observaron que si se administran compuestos de bismuto, se induce la

sintesis de metalotioneina, que ayuda a prevenir el cancer. (68)

Mitomicina C

Los efectos tdxicos debidos al uso de la mitomicina C inciuyen trombocitopenia y
leucopenia, que pueden ser acumulativas y relardadas (9,10,14), parestesias (10), nauseas,
vomitos (9,10,14), anorexia (10), estomatitis (9,10), diarrea (9), descamacioén, induracién, prunto
{10), dermatitis (9). dolor en el sitio de la inyeccién (10); la extravasacion causa celulitis, ulceracion
y esfacelo (10,14); alopecia reversible, coloracion violeta de los lechos de las ufias (10), fiebre
(9,10), malestar general (9), sindrome de anemia hemolitica microangiopatica caracterizado por
trombocitopenia (9,10), insuficiencia renal causada por deterioro glomerular (sindrome urémico
hemolitico) (9,10,14), hipertension (10), cardiomiopatia (9,14), neumonitis intersticial (9,10,14) y
alteraciones neuroldgicas (9)

En cirugia ocular, existe una técnica -trabeculectomia- en la cual se utiliza mitomicina C
como inhibidor de fibroblastos. Bank y colaboradores reportan que con el uso de este farmaco, se
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ha notado la formacion de ampollas pequefias y bien delineadas en los ojos postoperados, lo cual
ha liegado a hacer necesaria la revision de esta operacion en los ojos operados. (21)

Barber y colaboradores estudiaron el papel de la oxigenacién en los mecanismos
embriotdxicos de agentes biorreducibles como la mitomicina C, descubriendo que este compuesto
es sumamente teratogénico en medio hipdxico. Como los embriones se encuentran en un medio
similar al descrito, es posible que ia mitomicina C cause dafio fetal y teratogénesis. (22)

La mitomicina C se activa mediante reduccién mediante la enzima DT-diaforasa en
condiciones aertbicas. Las céiuias resistentes a !a mitomicina C son deficientes en dicha enzima,
pero no en NADPH citocromo ¢ reductasa, que también interviene en el metabolismo de la
mitomicina C en condiclones hipdxicas. Este es un avance en la elucidacion de los mecanismos de
accion y de resistencia de las distintas lineas celulares. (36)

Zacharia y colaboradores informan que después de la trabeculectomia con mitomicina C,
ge ha observado hipotonia (presidn intraocular menor de 5 mm Hg) en los ojos postoperados hasta
en un 32.7 % de los casos. Entre los ojos hipotonicos, hubo pérdida de la agudeza visual en el 52.7

% de los casos. Estos efectos se relacionan con la aplicacion de ia mitomicina C. (79)
Procarbazina

La administracién de la procarbazina tiene efectos adversos varios, como tendencia
hemorragica (10), trombocitopenia, leucopenia (9,10), 1a mielosupresion es dosis dependiente
(7.9,14,16), se presenta también anemia (10), hemdlisis (7), alteraciones psiquicas como
nerviosismo, depresion, alucinaciones (10), confusion (7,10), insomnio, pesadillas (10,14,16),
mareos, ataxia, parestesias, cefaleas (14,16), en algunos casos somnolencia, y neuropatiss
periféricas (7); hemorragia retiniana, nistagmo. fotofobia (10), nauseas, vomitos (7,9,10.14,16),
anorexia (10), estomatitis (7,10), boca seca, disfagia, diarrea, estrefiimiento (10), dermatitis (9,10),
alopecia reversible, derrame pleural (10), inhibicion de la monoaminocoxidasa (MAO) (7.9,14,16),
teratogénesis, carcinogénesis, mutagénesis y esterilidad, especialmente en los hombres. (7,9)

Cimino y colaboradores investigaron la posibilidad de desarroliar una neoplasia secundaria
después de quimioterapia combinada con agentes alquilantes, encontrandose que la combinacion
de mecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona (MOFP), es altamente leucemogénica,
pues se reportan 12 casos de leucemia no linfocitica aguda secundaria a esta combinacién. (31)
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Doll y colaboradores reportan que la administracién de procarbazina durante el embarazo
puede causar malformaciones congénitas en el feto. Se informa también que en 7 casos, se
administr6 dicho fArmaco en combinacion (régimen MOPP), y en 4 casos (57.1 %) hubo aparicion
de malformaciones. (34)

Kaldor y colaboradores describen el riesgo de contraer leucemia secundaria a la terapia
con agentes alquilantes en comparacion con radioterapia. La quimioterapia tiene un riesgo de 8.0
en comparacién con la radiacion, y si el régimen incluye mecloretamina o procarbazina durante mas
de seis ciclos, el riesgo es 14 veces mas alto que con radioterapia sola. (52)

Tio-TEPA

Este farmaco no es actualmente muy recomendado por los farmacélogos, pero se incluye
en el Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud, y su uso esta aceptado en nuestro pals.
Sus efectos tdxicos son la mielosupresion, que es severa y un factor limitante del uso de este
farmaco (7,14), leucopenia, trombocitopenia y neutropenia; nauseas, vomitos, amenorrea,
disminucion de la espermatogénesis, hiperuricemia, urticaria (10), exantema (10,14), dolor intenso
en el sitio de administracion, cefaleas, fiebre, obstruccion de garganta, mareos (10), mucositis y

toxicidad en el sistema nervioso central. (14)

Kaldor y colaboradores informan que el riesgo de contraer leucemia aguda se incrementa
en los pacientes que han recibido quimioterapia con agentes alquilantes. Entre éstos, los mas

leucemogénicos, son el clorambucilo y el melfalan, seguidos inmediatamente por el tio-TEPA. (51)

Ramireddy y colaboradores reportan el caso de una paciente que recibi¢ altas dosis de
ciclofosfamida y tio-TEPA, y tuvo un bloqueo cardiaco completo, y posteriormente pérdida de la
conciencia y del control de las extremidades, junto con bloqueo atrioventricular completo, mismo

que persistié mas de 72 horas, lo cual hizo necesario implantarie un marcapasos definitivo. (66)
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CONCLUSIONES

El cdncer es, actualmente, una enfermedad incurable, y es |a segunda causa de muerte en
nuestro pals. Esto ha provocado gran Interés en conocer todos los aspectos de esta enfermedad,

COMO 80N sus causas y su posible curacién.

Investigadores de todo el mundo han desarrollado y/o sintetizado distintos compuestos
quimicos que tienen actividad citostatica, y son ampliamente usados en la terapéutica del cancer.
La quimioterapia antineopldsica aumenta la posibilidad de cura del cdncer, pero debe tomarse en
cuenta que también presenta efectos adversos, los cuales en ocasiones pueden llegar a ser letales

como lo es el propio cancer.

Entre los farmacos citostaticos, uno de los grupos mas utilizados es el de los agentes
alquilantes, que aunque tienen buena respuesta, presentan gran cantidad de efectos adversos,
algunos de los cuales no han sido estudiados a detalle. Durante la terapia con agentes alquilantes,
es preciso sopesar los beneficios que se pueden obtener contra los riesgos implicitos en estos

tratamientos.

Los agentes alquilantes mas empleados en México son: busulfan, ciclofosfamida, cisplatino,

clorambucilo, dacarbazina, meifalan, mitomicina C, procarbazina y tio-TEPA.

Después de realizar la presente revisién, se concluye que los agentes alquilantes tienen

efectos téxicos notables, algunos de los cuales no han sido caracterizados adecuadamente.

En los libros de farmacologla se describen algunos de los efectos adversos de dichos
compuestos, pero no se incluyen aigunos efectos que se observaron en la practica clinica y se
describieron en los articulos cientificos. Esto pudo deberse a la carencia de informacién acerca de
todos los efectos toxicos de los agentes alquilantes, o0 a que la informacién acerca de tales efectos
cambia rapidamente. Es por esto que los oncologos y personal relacionado con el drea de la salud
debe estar al dla y mantenerse bien informado acerca de los avances en el campo de la

quimioterapia antineopldsica.
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COMENTARIOS

Durante ia realizacion del presente trabajo, llama la atencién el hecho de que en el Cuadro
Basico de Medicamentos del Sector Salud se incluyen algunos farmacos que -segun se investigd
en libros de farmacologla- son sumamente toxicos, por lo cual su uso en la clinica se ha
descontinuado o se ha limitado a unas pocas neoplasias. Este es el caso del agente tio-TEPA el
cual se describe como sumamente toxico, por lo cual su uso se restringe exclusivamente al cancer
de vejiga, a pesar de lo cual se le incluye en dicho Cuadro.

Debe también buscarse la continua mejora de los fdrmacos citostaticos, tratando de reducir
sus efectos adversos, pues actuaimente el margen de seguridad de dichos compuestos es muy
estrecho, por lo que su manejo debe ser cuidadosamente vigilado y se deben tomar las mayores
precauciones posibles. El ideal de la terapia anticancerosa es prolongar la vida del paciente al
maximo, preservando en lo posible su salud, pues los farmacos citostaticos. aunque pueden curar,
también pueden disminuir notablemente la calidad de vida del paciente.
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17.
18.
18.
20.
21,
22.
23.
24,
25.
26.

27.
. MUTAGENO: es aquel agente que es capaz de cambiar la informacion genética de una célula,

29.
30.

31
32.

33.

34

GLOSARIO

ALOPECIA: caida de pelo. Puede ser debida a distintas causas, y puede en ocasiones ser
irreversible.

ANTAGONISTAS: compuestos que compiten con otros por el sitio de accién en una enzima,
inhiblendo la accion o efecto normal en el organismo del agonista o regulador endégeno.
APLASIA: ausencia congénita de algun érgano.

CARCINOGENO: agente que genera 0 provoca cancer.

CARCINOMA: tumores sélidos, comunmente se presentan en adultos o ancianos.
CITOSTATICO: agente capaz de detener o inhibir el desarrollo de las células.

CITOTOXICO: agente que es nocivo para las células, dafandolas y/o matandolas.
CORIOCARCINOMA: cancer que se desarrolla en el corion embrionico y puede producir aborto
y hemorragia, asl como un aumento de la gonadotropina coriénica en la orina.

CUALITATIVO: se refiere a la naturaleza o esencia de 10s elementos componentes de un todo.

. CUANTITATIVO: se refiere a la cantidad existente de cada elemento de un todo.
. ERITROPOYESIS: formacion de hematies (giébulos rojos).
. FIBROBLASTO: célula del tejido conjuntivo, el cual es el encargado de unir y sostener las

distintas estructuras del organismo.

. GRANULOCITOPENIA: disminucion excesiva del recuento de granulocitos (leucocitos).
. HEMATOPOYESIS: formacion de célutas de la sangre.
. INTRACATENARIA (unién): es aquélla que ocurre cuando un compuesto provoca la uniéon de

dos bases nitrogenadas dentro de una misma cadena de DNA.

. INTERCATENARIA (unién). es aquélla en la cual un compuesto se une a dos bases

nitrogenadas de distintas cadenas de DNA:

LEUCEMIA: exceso de leucocitos inmaduros en la sangre.

LEUCEMIA AGUDA: aparece en nifios y personas jovenes y suele ser falal en pocos meses.
LEUCEMIA CRONICA: afeccion que se presenta generalmente en adultos y ancianos, es de
comienzo insidioso y puede llevar a la muerte en un plazo de 4 a 6 aftos.

LEUCEMIA LINFOCITICA (o linfatica). en ella se afectan los linfocitos o leucocitos de los
ganglios linfaticos.

LEUCEMIA MIELOIDE (mieldgena): en ella, aumentan en numero los leucocitos de la médula
osea.

LEUCOPENIA: descenso en la cuenta leucocitos. Granulocitopenia.

LINFOMA: tumores del tejido linfatico o ganglios linfaticos.

LINFOMA DE HODGKIN: linfoma en que se presenta un tejido de granulacién o granuloma.
MELANOMA: cancer cutdneo, nace en las células cutaneas pigmentarias de la epidermis.
METASTASIS: tumor secundario, originado a partir del tumor primario en una locacidn distante
de éste.

MIELOMA: tumor maligno originado en el tejido de la médula osea.

provocando mutaciones.

NEOPLASMA: tumor. Formacion desordenada de células que presentan alteracion en sus
funciones. )

NEUROBLASTOMA: tumor muy frecuente que nace en el tejido nervioso embrionario y produce
metdstasis extensas.

ONCOGENOQ: que produce cancer.

POLICITEMIA VERA: aumento del numero de eritrocitos y del volumen sanguineo,
esplenomegalia e hiperplasia medular.

QUIMIOTERAPEUTICO: sustancia obtenida por sintesis, y que tiene actividad oncostatica
(citostatica).

RETINOBLASTOMA: tumor ocular que se observa en los nifios, y que nace del tejido nervioso
embrionario.
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35.

36.
. SN2: sustitucién nucleofllica 2.
38.
39.

SARCOMA: tumor sélido de huesos y cartilagos. Se presenta en personas jévenes y puede
producir metastasis.
SN1: sustitucién nucleofilica 1.

TROMBOCITOPENIA: disminucién en la cuenta de plaquetas (trombocitos) de la sangre.
VESICANTE: que produce ampolias en la piel.
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