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RESUMEN 

 

    El cáncer a nivel mundial se ha convertido en un problema de salud pública, en nuestro 

país es la segunda causa de muerte con predominio en el sexo femenino, siendo los más 

frecuentes el Cáncer Cérvico Uterino, Mama y Ovario, mientras que para el sexo masculino 

son: el Cáncer de Próstata, Estómago y Ganglio Linfático. La gran mayoría de pacientes se 

someten al tratamiento de quimioterapia combinada la cual tiene como objetivo incrementar 

la eficacia sobre las células tumorales. Sin embargo, son bien conocidos los efectos adversos 

que se presentan por el uso de la combinación de agentes antineoplásicos, así que se buscan 

nuevas estrategias de combinación con la finalidad de incrementar el efecto farmacológico y 

disminuir los efectos adversos. En investigaciones recientes se ha encontrado que hay una 

gran similitud entre la implantación embrionaria y la metástasis de tumores, compartiendo 

impresionantemente condiciones biológicas similares como lo es; la adhesión celular, 

angiogenesis, invasión y expresión genética, por esta razón es interesante la dirección que se 

ha tornado al uso de antiprogestágenos, fármacos contra la implantación embrionaria o 

invasión de tumores y metástasis. Por ello en el laboratorio se esta estudiado el uso de 

agentes antineoplásicos (Etopósido) combinados con agentes antiprogestágenos como 

Mifepristona en una línea celular de cáncer de mama (MCF-7), obteniéndose un efecto 

sinergistíco sobre la inhibición de la proliferación celular. En este trabajo se estudió la 

posible interacción a nivel sistémico de la combinación del antineoplásico Etopósido con el 

agente antiprogestágeno Mifepristona en ratas Sprague Dawley. 

 

    Las muestras sanguíneas se recolectaron a diferentes tiempos durante 6 horas y se 

determinó la concentración sanguínea de Etopósido por Cromatografía de Líquidos de Alto 

Rendimiento, (CLAR) a partir de la realización de las curvas de concentración sanguínea de 

Etopósido contra tiempo se calcularon los parámetros farmacocinéticos de concentración 

máxima (Cmax), tiempo máximo (tmax) y área bajo la curva (ABC0-360). Para el grupo tratado 

la Cmax fue de 0.0981μg/mL mientras que la del grupo control fue 0.1197μg/mL, en cuanto 

al ABC0-360 del grupo tratado se obtuvo 0.5508μg.min/mL y para el grupo control 

0.2576μg.min/mL. Efecto que se debe a una posible interacción a nivel de eliminación, 

involucrando mecanismos como inhibición del metabolismo vía CYP450 3A4 y/o inhibición 



de Pgp (glicoproteína que actúa como bomba expulsora de agentes xenobioticos) presente en 

la membrana celular de varios órganos entre ellos el intestino delgado, en éste se encuentra 

tanto del lado baso-lateral y apical de la célula epitelial expulsando hacia el lumen intestinal 

al fármaco impidiendo que pase a circulación sistémica. Por lo anterior Mifepristona si 

modificó la farmacocinética de Etopósido, reflejado en los parámetros farmacocinéticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I. INTRODUCCIÓN 

 
    Se ha observado que a través de los años, el número de personas que contraen el cáncer 

es cada vez mayor, esto debido a un cambio en los hábitos alimenticios, ambientales y 

laborales, además por los mecanismos de resistencia ya sea intrínsecos (aquellos donde las 

células cancerosas no responden desde el inicio del tratamiento) o adquiridos (desarrollada 

durante el tratamiento), se necesita estudiar nuevas combinaciones farmacológicas que 

provoquen un mayor número de células cancerosas muertas. Por ello el uso de la terapia 

combinada es un método terapéutico muy utilizado por los oncólogos, entre las ventajas de 

esté método se encuentran las siguientes; 1

 

1. Promover la llegada del fármaco a las células tumorales. 

2. Disminuir la toxicidad en células normales. 

3. Reducir la posibilidad de presentar resistencia a un fármaco. 

4. Actuar sobre tumores que poseen poblaciones celulares heterogéneas. 

5. Tener efecto sinergístico o potencializado. 

6. Diferentes mecanismos de acción y de toxicidad. 

 

    Recientemente se han hecho estudios de combinación entre agentes antineoplásicos y 

antiprogestágenos como es el caso de Mifepristona, la cual se ha utilizado en varios tipos de 

cáncer, como lo son: Mama, Ovario, Próstata y Pulmonar entre otros, 2-5 en todos ellos 

Mifepristona demostró tener un efecto más allá del ginecológico, por bloqueo de uno de los 

siguientes mecanismos: sobreexpresión de genes involucrados en la resistencia a múltiples 

fármacos (del ingles mdr 1), sobreexpresión de enzimas destoxificantes, o alteración de la 

célula blanco6. En cuanto a terapia combinada, en estudios in vitro, se demostró que al 

utilizar Mifepristona y un agente antineoplásico, como Vincristina, en una línea celular de 

cáncer de pulmón (GLC4/Sb30), los niveles intracelulares del antineoplásico aumentaron 

con respecto a las células control, permitiendo un mayor efecto citotóxico7. En otro estudio 

realizado por Wang et al.8 se demostró que hay una interacción entre Mifepristona y 

Cisplatino al exponerse en una línea celular de adenocarcinoma de ovario (SK-OV-3), en 

este mismo artículo se indica que los efectos antiproliferativos de Mifepristona se debe a 

1 



mecanismos independientes a receptores progestágenos, más bien a la regulación a la baja 

de Bcl-2 (proteína que regula los mecanismos antiapoptoticos) e inducción de la expresión 

de TGF-β. Mientras que en una línea celular epitelial de carcinoma de cervix (HeLa) 

Mifepristona potencializó el efecto citotóxico de Cisplatino9, comprobándose a nivel in vivo 

con ratones atímicos, a quienes se les implanto un tumor de cáncer cérvico uterino, 

observándose una disminución del tamaño en dicho tumor, al mismo tiempo que disminuyo 

la toxicidad observándose en el decrecimiento del peso corporal 10.  

 

    Mientras que Etopósido es un derivado semisintético de la epipodofilotoxina extraída de 

la planta mandrágora, se utiliza como antineoplásico de primera línea para tratar el cáncer 

Testicular, Ovárico, Pulmonar de células pequeñas, Linfoma Hodgkin y no Hodgkin, entre 

otros11-13. A nivel in vitro a mostrado tener un potente efecto citotóxico en varías líneas 

celulares humanas, una de ellas es la línea celular de cáncer de mama (MCF-7) y de cáncer 

de ovario (A2780), en dosis y tiempo de exposición dependiente. Está clasificado dentro de 

los agentes que actúan sobre el ciclo celular, debido a que hace un arresto en la fase S tardía 

e inicio de la G2. Estos datos proporcionan la base para que se investigue la combinación 

entre Mifepristona y Etopósido y así mejorar la calidad de vida del paciente. 

 

2
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       II. ANTECEDENTES 
 
         A. GENERALIDADES DEL CÁNCER 

 

1. EPIDEMIOLOGÍA 

 

    El cáncer ha acompañado siempre al hombre, por lo menos parece tan antiguo como éste, 

se han encontrado lesiones tumorales en huesos del Pithecanthropus erectus. En Egipto, se 

hallaron tumores malignos en momias que datan del año 3400 a.C., calificadas como 

osteosarcomas14. El papiro de Edwin-Smith, que data del antiguo Imperio Egipto, con una 

probable antigüedad de 1600 años a.C., consiste en una colección de 48 historias clínicas, 

tiene una dedicada al cáncer de mama. El papiro de Ebers de aproximadamente 1550 años 

a.C., en su última colección trata de los tumores15, así a través de los años se ha observado 

un incremento de este padecimiento, reflejado en las tasas de morbilidad y mortalidad. Con 

el propósito de determinar el panorama epidemiológico en nuestro país, desde hace varios 

años se han llevado a cabo diversos estudios, sistemas de vigilancia y registro de esta 

enfermedad a través del Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas (RHNM). 

Mediante este registro se sabe que desde 1990, el cáncer es la segunda causa de muerte en 

México y que en el año 2001 existió un predominio en el sexo femenino con el 52% y en 

hombres con el 48% de los casos reportados. Los más frecuentes para el sexo femenino son 

el Cáncer Cérvico Uterino, Mama y Ovario y para el sexo masculino el de Próstata, 

Estómago y Ganglio Linfático. Haciendo énfasis en el cáncer de mama, en el año 2001, 

hubo 17 defunciones por 100,000 mujeres, el problema comienza de los 25 años en 

adelante agravando con la edad, de los 35 a los 64 años hay un aumento considerable y 

pasando los 65 años la tasa duplica al del grupo anterior. Por ello, el cáncer es sin duda una 

de las enfermedades que ha irrumpido con mayor impacto desde finales del siglo XX, 

convirtiéndose en un problema de salud pública a nivel mundial no sólo por sus graves 

manifestaciones clínicas y su alta letalidad sino también por la gran variedad de factores de 

riesgo tanto individuales, laborales y ambientales con los que se asocia 16. 

 

 

 



2. DEFINICIÓN 

 

    El cáncer se define como un conjunto de enfermedades producto de una pérdida, 

mutación o desregulación de genes cuya función es regular positiva o negativamente la 

proliferación y la reparación celular17, provocando un crecimiento excesivo y sin control; 

además, es multifactorial porque intervienen uno o más de los siguientes factores; tipo de 

ocupación, estilos de vida propio como sobrepeso, deficiencia vitamínica, tratamiento 

prolongado con anticonceptivos hormonales, número de embarazos, así como antecedentes 

familiares del padecimiento, edad y raza (Figura 1). 

 

 

Ambientales              -Ocupación  
 

 
 
 
 
 
 
 

-Alcoholismo 
-Tabaquismo 
-Alimentación: 

- Deficiencia  
vitamínica 

- Ingestión de grasas 
- Sobrepeso 

Estilos de vida 

-Embarazos  
-Hormonas 

 
 
 

Sexuales y 
Reproductivos 

 

 4

 
                              

 

 

-Antecedentes 
familiares del 
padecimiento 
-Edad 
-Raza 

Historia familiar  

Figura 1. Factores que pueden inducir el desarrollo del cáncer 18,19. 

 

    Es importante señalar que la presencia de una o varias causas en una persona no es factor 

para desencadenar cáncer, eso dependerá de la inestabilidad genética por la acumulación de 

mutaciones.  
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3. CARACTERÍSTICAS 

 

Presenta cuatro características esenciales; 

 

1. Clonalidad: cada tumor maligno se origina de una sola célula cancerosa que 

prolifera y da lugar a un conjunto de células malignas. 

2. Autonomía: el crecimiento y desarrollo de la célula cancerosa no es regulado de 

forma correcta por los moduladores hormonales y bioquímicos normales.  

3. Anaplasia: las células tumorales tienen una pérdida de diferenciación celular.  

4. Metástasis: la célula cancerosa tiene capacidad de difundir (invadir otros tejidos) a 

distancia de su lugar de origen.  

 

    Cabe mencionar que las células presentes en un tumor no son homogéneas aunque se 

hayan originado de un mismo grupo clonal; por el contrario, en el transcurso de la 

proliferación y del crecimiento las células desarrollan características distintas de carácter 

bioquímico, morfológico e inmunológico posiblemente como consecuencia de cambios 

mutágenos.  

 

4. TIPOS 

 

    El cáncer se desarrolla en cualquier parte del organismo incluida la sangre, ello conlleva  

a una gran variedad, por ello la terminología que se emplea para catalogarlo deriva de las 

células o tejidos donde se origina. Obteniéndose la siguiente clasificación1. 

 

• Carcinoma. Un tumor derivado de las células epiteliales, estas forman la 

superficie de nuestra piel y órganos.  

• Sarcoma. Un tumor derivado del músculo, el hueso, el cartílago, la grasa o el 

tejido conectivo. 

• Leucemia. Un cáncer derivado de los glóbulos blancos o sus precursores.  

• Linfoma. Un cáncer derivado de la médula ósea que afecta el sistema linfático.  

• Mielomas. Un cáncer de glóbulos blancos destinados a la producción de 

anticuerpos. 
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5. MÉTODOS TERAPÉUTICOS 

 

    Si se extirpa completamente el tumor se habla de curación o tratamiento radical. Pero si 

no esta localizado y hay metástasis el objetivo de la terapia es paliativa, en ella hay una 

reducción del tamaño del tumor y prolongación de la supervivencia con una calidad de vida 

aceptable. Los tumores se tratan por medio de cirugía, radioterapia y quimioterapia. Estos 

métodos pueden emplearse solos o en combinación, según el estado de la persona, la 

naturaleza, extensión y sitio del tumor.  

 

a. Cirugía   

 

    La intervención quirúrgica tiene el papel central en el tratamiento del cáncer, en general, 

el 60% de todos los pacientes requieren de un tratamiento quirúrgico en el curso de su 

tratamiento. En algunos casos será la obtención de una biopsia y otros casos será un 

procedimiento mayor y definitivo con el objeto de buscar la cura del paciente.  

 

b. Radioterapia 

 

    Método que se utiliza en el tratamiento inicial y paliativo del cáncer. Consiste en el uso 

de partículas de alta energía, como los rayos X, rayos gama, partículas alfa o beta, a través 

de una máquina llamada acelerador lineal, en donde se generan y dirigen esas partículas 

hacía el lugar concreto donde se tengan que aplicar.  

 

c. Quimioterapia 

 

    Es la terapia a base de fármacos, se usa para combatir tumores en los cuales ya hay 

diseminación o de hecho existe metástasis. Tal capacidad hace que la quimioterapia sea  

muy importante en la lucha del paciente por superar el cáncer, dado que la radioterapia y la 

intervención quirúrgica son adecuadas sólo para tratar el cáncer en zonas localizadas20. Sin 

embargo algunos pacientes no responden desde el inicio o durante el tratamiento, esto 

debido a que pueden presentar resistencia a los fármacos la cual se desarrolla con rapidez 

cuando el tratamiento se realiza con un solo fármaco. A nivel celular existe más de un 
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mecanismo de resistencia que permite a una célula cancerosa sobrevivir. En la década de 

1960, se utilizó la quimioterapia combinada para el tratamiento de la Leucemia Linfocítica 

Aguda (LLA) y la enfermedad de Hodgkin, fue una consecuencia de estudios 

experimentales que demostraban que la combinación de fármacos daba una mayor 

capacidad de destrucción celular y retardaba o impedía la resistencia a los fármacos. Los 

fármacos se usan en combinación cuando la toxicidad de uno de ellos no se potencializa al 

combinarse con el otro y cuando se han obtenido evidencias en tumores in vitro que la 

combinación proporciona efectos antitumorales aditivos o sinérgicos21. La quimioterapia 

combinada presenta varías ventajas entre ellas están; 

 

1. Promover la llegada del fármaco a las células tumorales.  

2. Disminuir la toxicidad en células normales. 

3. Reducir la posibilidad de presentar resistencia a un fármaco. 

4. Actuar sobre tumores que poseen poblaciones celulares heterogéneas. 

5. Tener diferentes mecanismos de acción o actuar en fases celulares distintas.  

6. Presentar interacciones sinergística o de potenciación.       

 

Estos tres tratamientos cuando se utilizan en combinación, sus rutas se complementan para 

atacar la enfermedad ofreciendo con frecuencia al paciente, mejores posibilidades de 

derrotar el cáncer.        

 

B. FARMACOLOGÍA 

 

1. QUÉ ESTUDIA 

 

    Deriva de la palabra griega pharmacon, que significa medicamento, poción o droga, y 

logia significa estudio; por lo tanto, la farmacología estudia, los efectos, usos, mecanismos 

de acción y vías de administración de los fármacos, es decir; las interacciones entre los 

sistemas vivos y las moléculas especialmente de las substancias químicas que son 

introducidas desde el exterior del sistema. Abarca las acciones tanto deseables como 

indeseables de los fármacos, con el objetivo primordial de beneficiar al paciente y hacerlo 



de un modo racional y estricto. Se divide en dos ramas; farmacocinética y 

farmacodinamia22. 

 

2. FARMACOCINÉTICA 

 

    Es la rama de la farmacología que se ocupa de estudiar los procesos de liberación, 

absorción, distribución, biotransformación y excreción de los fármacos23. Determina la 

rapidez, la concentración y por cuanto tiempo el fármaco se encuentra en el organismo, a 

partir de la aplicación del medicamento sobre el organismo vivo, ello requiere la 

cuantificación de las concentraciones del fármaco y sus metabolitos en los líquidos 

biológicos, tejidos y excretas a través de la construcción de modelos adecuados, así como 

su relación con la respuesta farmacológica. También proporciona al medico la posibilidad 

de tomar en cuenta las diversas características patológica y fisiológicas de un paciente en 

particular. Las etapas por las que pasa el fármaco, desde que se administra hasta que es 

eliminado, se inician con la liberación de la forma farmacéutica continuando con la 

absorción, posteriormente una fracción se elimina sin cambio alguno, otra se distribuye 

hacia los tejidos donde se biotransforma y finalmente es eliminado (Figura 2). 

 
                            Forma de dosificación 
          

     Liberación 
 
     Lugar de absorción 
                                                                                  

    Absorción 
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    Excreción                                                                

        Biotransformación 
     

      Orina                     Metabolitos         Distribución              Metabolitos 
                         en plasma                                              en tejidos 

Plasma Tejidos 

                                    
      Excreción 
 

                          Metabolitos 
               en orina 
 
Figura 2. Esquema general de liberación, absorción, distribución, biotransformación y eliminación 

de fármacos (LADBE). 
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    La absorción; incluye el paso del fármaco desde el lugar de administración hasta la 

sangre. Para ello el fármaco tiene que atravesar la membrana celular y lo hace por los 

siguientes mecanismos: 

• Transporte pasivo. Hay dos mecanismos; difusión pasiva, por 

transferencia a través del componente lipídico, el movimiento del 

soluto será de la fase de mayor concentración a la fase de menor 

concentración, proceso que no requiere gasto de energía. Tanto las 

sustancias liposolubles como insolubles de pequeño tamaño 

pueden atravesar las membranas por este proceso; y filtración 

proceso puramente físico, la fuerza motora es un gradiente de 

presión y la velocidad de filtración depende de éste gradiente y del 

tamaño de la partícula, hay flujo del disolvente junto con las 

sustancias disueltas en él.  

• Transporte especializado; comprende dos mecanismos; transporte 

activo, es la forma de transporte en la que el fármaco atraviesa la 

membrana en contra de un gradiente electroquímico. Para ello 

requiere consumo de energía procedente del metabolismo celular y 

la utilización de varias proteínas de membrana con función 

transportadora; difusión facilitada, se realiza a favor de un 

gradiente de concentración por lo que no requiere energía, pero 

utiliza un sistema especifico transportador que puede ser saturable 

o inhibido. 

• Pinocitosis; la transferencia se hace por invaginación local de la 

membrana celular y separación subsiguiente de un vesícula, 

mecanismo por el cual hay ingesta de líquidos. En algunos casos 

también puede transferirse material sólido por invaginación pero 

entonces el proceso se denomina fagocitosis24. 

 

    La distribución de un fármaco en todo el organismo depende de su afinidad por los 

diversos componentes de los tejidos, incluyendo su hidrosolubilidad, liposolubilidad, unión 

a substancias extracelulares y captación intracelular. Una vez que el fármaco ha penetrado 
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en el compartimiento sanguíneo, el ritmo con el cual penetra en los tejidos y otros líquidos 

corporales depende de varios factores, estos incluyen; 25 

 

1. Intensidad de riego sanguíneo del tejido. 

2. Masa del tejido. 

3. Grado de fijación del fármaco por proteínas plasmáticas y tisulares. 

4. Diferencia del pH regional. 

5. Mecanismos de transporte disponible. 

6. Características de permeabilidad de membranas tisulares específicas.  

 

    La biotransformación; son los cambios bioquímicos realizados en el organismo mediante 

los cuales, los fármacos que fueron absorbidos en el tubo digestivo y antes de pasar al 

torrente sanguíneo son transportados por la circulación porta al hígado, en donde pueden 

ser captados y metabolizados por los hepatocitos, estos cambios enzimáticos causan 

disminución o pérdida de su actividad farmacológica. El principal órgano relacionado con 

el metabolismo de los fármacos es el hígado, pero también el riñón, pulmón, mucosa 

intestinal, plasma y tejido nervioso. El metabolismo disminuye la liposolubilidad de la 

molécula, haciéndola más polar por lo tanto más hidrófila facilitando su eliminación22. 

Estas reacciones químicas de biotransformación se clasifican como reacciones de fase I y 

de fase II. 

Las de fase I; convierten al fármaco original en un metabolito más polar por oxidación, 

reducción o hidrólisis.  

Las de fase II;  se denominan reacciones de conjugación o de síntesis, implican la unión del 

fármaco o de su metabolito polar con un sustrato endógeno como glucuronato, sulfato, 

acetato o un aminoácido. 

 

    La eliminación; es el paso de un fármaco del medio interno al externo. Se distinguen las 

siguientes vías de eliminación: 

 

  1. Renal   4. Salival   7. Cutánea 

  2. Biliar   5. Gástrica   8. Lagrimal 

  3. Pulmonar   6. Intestinal   9. Mamaria 
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    Del proceso farmacocinético se obtienen parámetros que expresan la intensidad y la 

velocidad con que los fármacos cursan temporalmente en el organismo, como son; área 

bajo la curva (ABC), indica la cantidad de fármaco en sangre que esta disponible para 

ejercer el efecto farmacológico, distribuirse o biotransformarse; vida media (t1/2), tiempo en 

el cual se ha eliminado la mitad de la dosis del fármaco; Volumen de distribución (Vd), 

volumen hipotético en el cual el fármaco se esta distribuyendo; Concentración y tiempo 

máximo (Cmax y tmax), donde la concentración máxima es la cantidad más alta del fármaco 

que se obtiene en sangre y al mismo tiempo se relaciona con la obtención del efecto 

terapéutico, mientras que el tiempo máximo es el tiempo en que se alcanza esa 

concentración máxima, es decir; que tanto tiempo se tardará en presentarse el efecto; y la 

depuración (Cl), volumen de sangre que se libera de fármaco por unidad de tiempo.  

 

3. FARMACODINAMIA 

 

    Estudia los efectos bioquímicos, fisiológicos y mecanismos de acción de los fármacos en 

los organismos vivos, es decir; lo que el fármaco hace al organismo. En general, los efectos 

farmacológicos se deben a la interacción entre el medicamento y los componentes 

específicos del organismo llamados receptores. Los receptores son macromoléculas que 

pueden estar localizadas en la membrana celular o en el espacio intracelular y se combinan 

con el fármaco para producir una reacción química, cuya consecuencia es que modifica la 

función celular. Por lo tanto, para que el efecto biológico aparezca, debe ocurrir primero la 

unión del fármaco con su receptor. Esta interacción sucede por el establecimiento de 

uniones químicas, eléctricas o nucleares entre las partes activas de ambas moléculas. 

Mientras más fuerte sea la unión más tiempo persiste el efecto farmacológico, como es el 

caso de la unión covalente en donde dos átomos comparten sus electrones de valencia, 

debido a su fuerza y a la dificultad de reversión o de rotura, los fármacos con este tipo de 

unión poseen efecto prolongado, estos compuestos tienden a ser extremadamente tóxicos. 

Existen otros tipos de unión que participan en la interacción fármaco-receptor, como los; 

enlaces iónicos, en ella la interacción es a través de grupos catiónicos y aniónicos; puentes 

de hidrógeno resultan de la atracción entre átomos de hidrógeno y pares de electrones libres 

de oxigeno, nitrógeno o fluór; y los llamados enlaces de van der Waals, interacción entre 

átomos neutros muy cercanos hay atracción electrostática del núcleo por electrones de otra 
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molécula. Estos tres tipos de enlace son débiles con efecto farmacológico de corta 

duración26. 

 

4. INTERACCIONES 

 

    Al utilizar terapia combinada, surgen interacciones farmacológicas que modifican la 

acción profiláctica, terapéutica o diagnóstica de un fármaco, dentro o en la superficie del 

organismo, por acción de una segunda sustancia química de la dieta o del medio ambiente. 

Como resultado del fenómeno, la acción de uno o de ambos interactuantes puede aumentar, 

disminuir, alterarse o no modificarse. En términos generales los fármacos pueden 

interactuar tanto in vitro como in vivo. 

 

    Interacciones farmacodinámicas. Se divide en; sumación, potenciación e inhibición. 

Cuando hay sumación, el efecto de dos fármacos administrados al mismo tiempo son 

exactamente aquellos que se hubieran previsto a partir de la suma de sus efectos por 

separado. Potenciación o alternativamente sinergismo, donde los efectos de dos fármacos 

son mayores de lo previsto a partir de sus efectos por separado; e inhibición, fenómeno por 

el cual los efectos de dos fármacos son menores que los previstos a partir de sus efectos por 

separado27. 

 

    Interacciones farmacocinéticas; tienen lugar cuando un agente modifica la absorción, 

distribución, biotransformación o eliminación de otro, bien favoreciendo su efecto u 

oponiéndose a el.  

Durante la fase de absorción; las interacciones de los fármacos pueden producirse 

inmediatamente después de ser administrados por cualquier vía, las más importantes son las 

que se relacionan con la administración oral, local (tópica) y parenteral. Esta interacción 

produce rapidez en el vaciamiento gástrico o aumento en la motilidad del intestino. 

Durante la fase de distribución; las interacciones farmacológicas pueden alterar la 

distribución de los fármacos al afectar su unión a proteínas plasmáticas, el flujo sanguíneo 

o el transporte del mismo a través de las membranas.  

En relación con el metabolismo; la intensidad y la duración del efecto farmacológico de 

muchos fármacos, depende de la rapidez del metabolismo de éstos. Muchos fármacos o sus 
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metabolitos pueden acelerar o disminuir la rapidez del metabolismo de ellos mismos o de 

otros fármacos afines o no afines, como es el caso de fármacos que tienen la misma vía 

metabólica, como es el caso de aquellos que se metabolizan por citocromo P450 y por la 

misma isoforma.  

Durante la eliminación; las interacciones de los fármacos pueden alterar la excreción de 

otros fármacos por la orina, al aumentar o disminuir la filtración glomerular, la secreción 

tubular o la resorción tubular activa o pasiva. Los mecanismos más importantes que 

participan en estas interacciones son las alteraciones en el flujo sanguíneo glomerular, los 

cambios en los gradientes osmóticos o de pH dentro de los túbulos, o la competencia por 

los sistemas de transporte tubular28. 

 

C. MÉTODOS CROMATOGRÁFICOS 

 

    La cromatografía es probablemente una de las técnicas analíticas más versátiles en la 

química moderna, esto se debe a la capacidad de cuantificar individualmente compuestos 

presentes en una mezcla, además se puede analizar una gran variedad de muestras tanto 

sólidas, líquidas y gaseosas. La cromatografía se define como un proceso físico de 

separación, el fundamento de este proceso se basa en los diferentes coeficientes de 

distribución que presentan los componentes individuales entre dos fases inmiscibles una de 

ellas estacionaria y la otra móvil 29. 

 

1. CLASIFICACIÓN 

 

    Se clasifican de acuerdo a la naturaleza de las fases; la estacionaria puede ser sólida o 

líquida y la fase móvil, líquida o gaseoso30.  

 

 

 

 

 

 

 



 
Cromatografía 
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           Cromatografía de gases Cromatografía de líquidos 

 

 

 Gas-Líquido                    Gas-Sólido       Líq-Líq   Liq-Sól    Intercambio   Exclusión 

    (GLC)                               (GSC)                   (LLS)          (LSC)       (IEC)             (EC) 

 

2. CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS 

 

    La cromatografía de líquidos de alto rendimiento (HPLC, de High Performance Liquid 

Chromatography) o CLAR no está limitada por la volatilidad o la estabilidad térmica de la 

muestra. Es capaz de separar macromoléculas y especies iónicas, productos naturales 

lábiles, materiales poliméricos y una gran variedad de grupos polifuncionales de alto peso 

molecular. Los principales componentes de CLAR son los siguientes: (Figura 3) 

 

1. Reservorio de la fase móvil. Puede ser cualquier recipiente desde un frasco 

Erlenmeyer hasta un vaso de precipitado, siempre y cuando este bien cerrado, 

además; se burbujea helio a través de la fase móvil.  

2. Bombas. Estas proporcionan un flujo constante de la fase móvil a la columna. Es el 

módulo que entrega a la fase móvil de una manera exacta y precisa, al resto del 

cromatógrafo. 

3. Inyector. Es el sistema por donde se introduce la muestra.  

4. Precolumna y columna. En la primera, se filtra la muestra evitando el deterioro de la 

columna, siendo en ésta última, donde se lleva a cabo la separación de la muestra. 

5. Detectores. Proporciona de forma continua información acerca de la composición 

del flujo que circula, generalmente origina una señal eléctrica continua. 

6. Registrador de datos. Amplifica y registra las señales eléctricas provenientes del 

detector y origina una señal gráfica conocida como cromatograma.  

 



Cromatógrafo de Líquidos de Alta resolución  

 I
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1 

4

3
2 

II

5
 

  Figura 3. Esquema de un Cromatógrafo de Líquidos de Alto Rendimiento (CLAR) con detector 

electroquímico, mostrando tanto los componentes externos del equipo (I), como los internos del 

detector (II).  

 

3. TIPOS DE DETECTORES 

 

    Todavía no se fabrica un detector universal y sensible para CLAR.  Por ello es necesario 

seleccionar el detector con base en el problema a resolver. Las características ideales que 

debe poseer un detector continuo en cromatografía líquida son: 31

 

1. Alta sensibilidad (del orden de 10-12-10-11 g/mL) lo que implica un bajo ruido de 

fondo.  

2. Amplio rango lineal de concentración: entre 5 y 6 órdenes de magnitud. 

3. Volumen mínimo de la célula de flujo, para evitar la dispersión de los solutos. 

4. Debe ser no destructivo, en caso que se quiera recuperar las fracciones de la 

muestra. 
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5. Debe operar continuamente durante largo tiempo y su empleo debe ser fácil y 

cómodo para el analista.  

 

Los tipos de detectores son los siguientes:  

 

1. Ultravioleta-visible 

2. Fluorométrico 

3. Absorción molecular 

4. Refractometría 

5. Conductimetría 

6. Índice de refracción  

7. Constante dieléctrica 

8. Espectroscopía de masas 

9. Electroquímico 

 

4. DETECTOR ELECTROQUÍMICO 

 

    Este detector se basa en la oxidación y/o reducción del compuesto a separar en un 

electrodo conveniente. La detección principal esta basada en el concepto de polarografía, 

donde el potencial para la oxidación o reducción esta impuesta en dos electrodos, 

suficientes para producir una corriente en curso. Por lo tanto el nivel o la cantidad de 

corriente impuesta esta directamente relacionada con la concentración del analito, por ello 

el proceso es cuantitativo. Es sensible para compuestos que tienen fenol, catecolaminas, 

nitrosoaminas y ácidos orgánicos, además, que se encuentren en el rango de nanogramos 32. 
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D. VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS 

 

1. CONCEPTO Y UTILIDAD 

 

    Validación es el proceso de obtener documentación que evidencie un alto grado de 

confianza de que un proceso específico se encuentra en sus especificaciones y funciona de 

la manera prevista. Por ello la validación de los métodos analíticos permite al investigador 

demostrar que el ensayo se ajusta a los requerimientos y se demuestra que los resultados 

obtenidos son correctos. Para ello se realizan varios ensayos y se obtienen varios 

parámetros33. 

 

2. PARÁMETROS DE VALIDACIÓN 

 

a. Linealidad  

 

    De un sistema o método, es la habilidad para que los resultados analíticos, los cuales 

pueden ser obtenidos directamente o por medio de una transformación matemática, sean 

proporcionales a la concentración de la sustancia dentro de un intervalo determinado.  

 

b. Precisión 

 

    Es el grado de concordancia entre resultados individuales, cuando el procedimiento se 

aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea. Usualmente se 

expresa en términos de desviación estándar o del coeficiente de variación y se evalúa por el 

grado de reproducibilidad y repetibilidad. 

 

1) Reproducibilidad 

 

    Se refiere a la concordancia entre determinaciones diferentes, realizadas bajo 

condiciones diferentes como lo son; diferente laboratorio, diferente analista, en diferentes 

días y diferente equipo. 
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2) Repetibilidad 

 

    Se expresa como la concordancia obtenida entre determinaciones independientes, 

realizadas bajo las mismas condiciones; mismo analista, mismo aparato y mismo 

laboratorio. 

 

c. Exactitud 

 

    Es la concordancia entre los resultados obtenidos experimentalmente y el valor de 

referencia. 

 

d. Especificidad 

 

    Es la capacidad del método para obtener una respuesta debida únicamente a la sustancia 

de interés y no a otros componentes de la muestra. 

 

e. Límite de detección               

 

    Es la concentración más baja a la cual la sustancia de interés puede ser detectada, pero no 

necesariamente cuantificada bajo las condiciones experimentales establecidas. 

 

f. Límite de cuantificación 

 

    Es la concentración más baja de la sustancia de interés que puede ser determinada con 

precisión y exactitud, bajo las condiciones experimentales establecidas. 

 

g. Estabilidad 

 

    Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificación, de conservar su 

integridad fisicoquímica y la concentración de la sustancia de interés, después de 

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones específicas.  

 



E. ETOPÓSIDO 

 

1. ESTRUCTURA QUÍMICA 

 

    Etopósido (4´-demethylepipodophyllotoxin-9-(4,6,-O-ethylidine-β-D-glucopyranoside) o 

simplemente VP-16, es un glicosido semisintético de la epipodofilotoxina, principio activo 

de la planta Podophyllum peltatum comúnmente llamada mandrágora. Tiene un peso 

molecular de 588g/mol, posee cinco anillos designados por A, B, C, D y E este último es 

una anillo dimetoxifenol, otros grupos presentes es el glucósido en el carbono 4 y los 

anillos alifáticos y aromáticos34 (Figura 4). 
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        Figura 4. Estructura química de Etopósido o VP-16 

 

2. USOS TERAPÉUTICOS 

 

a. In vitro 

 

    Se demostró en experimentos in vitro que Etopósido es un potente citotóxico al utilizarse 

en líneas celulares humanas, una de ellas es la línea celular de cáncer de mama (MCF-7), en 

ella Yang et al.35 demostraron que al exponer las células a Etopósido, las células cancerosas 

mueren por efecto del antineoplásico. Maanen y Ruiter 36 también demuestran el daño a 

células HeLa (línea celular de carcinoma de cervix epitelial) por efecto del antineoplásico, 

posiblemente por un daño al ADN (Ácido Desoxirribonucleico). Mientras que otros 

investigadores buscan alternativas terapéuticas para evitar los grandes efectos tóxicos y los 
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mecanismos de resistencia de las células cancerosas, para ello hacen uso de la terapia 

combinada. Moorsel et al.37 exponen líneas células de cáncer de ovario (A2780) y de 

cáncer de pulmón de células pequeñas (H322), a Etopósido en combinación con 

Gemcitabina (dFdC), dicha combinación puede ser sinergística, dependiendo del tiempo de 

exposición, proporción entre los dos antineoplásicos y la sucesión en la exposición, efecto 

que se debe al perfil de toxicidad bajo para dFdC y las diferencias en los mecanismos de 

citotoxicidad entre los dos fármacos.   

 

b. In vivo 

 

    En estudios clínicos entre 1973-1974 se informo que Etopósido tenía actividad 

antineoplásica para la enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin, Leucemia no Linfocítica, 

Cáncer de pulmón tanto de células pequeñas y no pequeñas, Cáncer gástrico, de Ovario y 

Mama 38-41.  Para 1980 Bloomfield et al.42 indican que la dirección del tratamiento para los 

pacientes con Linfoma no Hodgkins se basa en la terapia combinada, utilizando 

Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona y Etopósido. En 1987 Smales E.43 y en 1991 

Williams S.44 publicaron los resultados de pacientes con tumores de ovario, los cuales 

fueron tratados conjuntamente con Bleomicina, Etopósido y Cisplatino, encontrando que 

con esta combinación se aumentó el tiempo de sobrevida controlando la enfermedad. En el 

2001 estudios de Patterson et al.45 con 33 pacientes de carcinoma testicular tratados 

conjuntamente con quimioterapia combinada y radioterapia, se demostró que se aumentaba  

el tiempo de sobrevida y la posibilidad de nuevas recaídas disminuía. Ya para el año 2005 

tanto Singh et al. y Ardizzoni et al.46,47 estudiaron el efecto de la diferencia de sexo a la 

respuesta terapéutica del cáncer de pulmón de células pequeñas, encontrando que las 

mujeres experimentan más toxicidad relacionada a la quimioterapia, pero presentan mejor 

respuesta al tratamiento y un mayor tiempo de sobrevida.  

 

3. MECANISMO DE ACCIÓN 

 

    Etopósido causa daño al ADN, por inhibición de la enzima topoisomerasa II, la cual es 

una enzima nuclear que mantiene y controla la topología del ADN, con ello se inhibe la 

progresión del ciclo celular, haciendo un arresto en la fase S tardía e inicio de la G2. 
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4. FARMACOCINÉTICA 

 

    Absorción. Después de la administración oral, Etopósido sólo se absorbe moderadamente 

a través de la vía G.I. Se encuentra biodisponible el 50% de la dosis absorbida. Se une 

altamente a las proteínas plasmáticas, especialmente a la albúmina, aproximadamente el 

94%. 

    Distribución. Se distribuye ampliamente en los tejidos del cuerpo, las concentraciones 

más altas se encuentran en el hígado, bazo, riñones y tejido cerebral. El fármaco cruza la 

barrera hematoencefálica en grado limitado y variable 48. 

 

    Metabolismo. Se metaboliza en el hígado, por la familia del citocromo P450 isoforma 

3A4, sus metabolitos principales son: 49,50 

 

1. Hidroxy acid [4´-demethylepipodophyllic acid-9-(4,6-O-ethylidene-β-D-

glucopyranoside)] 

2. Derivado Cis-(prico) lactona 

3. Derivado aglicona 

4. Conjugados del ácido glucoronido y sulfato 

5. Producto de oxidación del anillo dimetoxifenol 

 

    Eliminación. Estudios farmacocinéticos en humanos muestran que el 35-40% de una 

administración se excreta intacta en la orina, mientras que en las heces se elimina una 

escasa porción de la dosis. Por otro lado estudios en ratas han mostrado que una cantidad 

significativa de Etopósido se excreta en la bilis, pero esta excreción no esta demostrada en 

humanos.  

 

    Reacciones adversas. A nivel hemático; depresión de la médula ósea, leucopenia y  

trombocitopenia, a nivel del Sistema Nervioso Central; cefalea, hipersensibilidad visual, 

debilidad, neuropatía periférica, a nivel Gastro Intestinal; náusea, vómito, estomatitis y a 

nivel local; dolor en el sitio de aplicación y alopecia reversible. 

 



    En la Tabla 1 se muestran los parámetros farmacocinéticas de Etopósido administrado en 

pacientes por vía oral 51. 

 

                                      Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos de Etopósido en pacientes  

  

 Vd       13.8 ± 7.4L/m2

 Cl (plasmática)     26.5 ± 9.6 mL/min/m2

 Cl (renal)      9.3 ± 3.9 mL/min/m2

 t1/2       6.4 ± 2.4 h       

 

 

F. MIFEPRISTONA 

 

1. ESTRUCTURA QUÍMICA 

 

     Mifepristona (17β-hydroxy-11β-[4-dimethylaminophenyl]-17α-[1-propynil]estra-4,9-

dien-3-one) o simplemente RU-486, es un esteroide sintético, que contiene un sustituto 

dimetilaminofenil en la posición 11β 52 (Figura 5).   
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                                   Figura 5. Estructura química de Mifepristona 

 

 

 22



 23

2. USOS TERAPÉUTICOS 

 

a. In vitro 

 

    En cuanto a su utilización en la terapia del cáncer, Da-Quiang et al.53 demostraron que 

Mifepristona es un inductor de la apoptosis e inhibidor de la proliferación celular en una 

línea celular de adenocarcinoma gástrico (SGC-7901). En otra línea celular de 

adenocarcinoma gástrico (MKN-45) se demostró que inhibía el proceso metástasico54.  

Mientras que en 1985 Bardon S. et al.55 demostraron que al utilizar Mifepristona sobre 

líneas celulares de cáncer de mama, (MCF-7 y T47D) se inhibe el desarrollo celular por 

bloqueo de los receptores positivos a progesterona. Por lo que se refiere a terapia 

combinada, en estudios tanto in vitro como in vivo Mifepristona y Cisplatino ejercen un 

efecto sinergístico el cual puede estar mediado al menos parcialmente por un incremento en 

la concentración intracelular del Cisplatino, por bloqueo de la proteína Pgp, así como por 

disminución en la expresión de la proteína antiapoptotica  Bcl-2 9, 10,56. 

 

b. In vivo 

 

    Se utiliza como fármaco de primera línea en la terminación del embarazo y como método 

anticonceptivo en la planificación familiar 57,58 Brown et al. encontraron que al administrar 

diariamente Mifepristona por 120 días a mujeres asiáticas y europeas, inhibe la ovulación e 

interrumpe la función endometrial normal, lo que justifica su uso como anticonceptivo59. 

Por su parte Coyaji K et al.60 estudiaron el uso de esté antiprogestágeno como método 

anticonceptivo y abortivo en mujeres que viven en el área rural y metropolitana. Además de 

las aplicaciones ginecológicas ya mencionada, existen estudios en donde se ha utilizado en 

el tratamiento de la enfermedad de Cushing, para remitir las anormalidades 

cardiovasculares, metabólicas y neuropsiquiatricas que se presentan en los pacientes con 

está enfermedad61, que al parecer también tiene actividad independiente a los receptores 

esteroides; como antioxidante y neuroprotector contra el estrés oxidativo inducido por la 

degeneración de neuronas, función que se atribuye a su estructura química, la cual es 

similar a otras moléculas con actividad antioxidativa63.  

 



 24

3. MECANISMO DE ACCIÓN  

 

    Los efectos ginecológicos se derivan de un antagonismo a receptores de progesterona, es 

decir; bloquea la función de la hormona progesterona (antiprogestágeno) y con ello evita 

que el útero se prepare para la implantación del óvulo, permitiendo las contracciones del 

útero64.  

 

4. FARMACOCINÉTICA  

 

    A las dos horas después de la administración alcanza los niveles plasmáticos, tiene gran 

afinidad a las glicoproteínas, se metaboliza en el hígado por el citocromo P450 isoforma 

3A4, (CYP3A4)  sus principales metabolitos son los productos monodimetilado, dimetilado 

e hidroxilado65, excretado principalmente en la bilis, tiene una vida media de 30 horas 

aproximadamente. Se ha observado que los inhibidores de CYP3A4, como lo son 

ketoconazol, eritromicina y jugo de toronja, incrementan los niveles plasmáticos de 

Mifepristona66. Los efectos adversos que presenta son el sangrado vaginal, calambres y 

dolor abdominal. En algunos casos, después de la administración hay sangrado por un 

periodo de 9 a 16 días, muy pocos requieren transfusión sanguínea. Transitoriamente 

presentan nauseas, vomito, diarrea y dolor de cabeza.   

 

 

 



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

    Debido al incremento cada vez mayor en el número de individuos que presentan cáncer 

especialmente del sexo femenino con el cáncer de mama y cérvix, a la gran problemática de 

la resistencia a fármacos ya sea adquirida o intrínseca y a los efectos adversos tan severos 

que se presentan por el uso de la combinación de agentes antineoplásicos como lo son; 

náuseas, vómito, cefalea, debilidad, palpitaciones, entre otras, surge la necesidad de utilizar 

nuevas estrategias terapéuticas, que mejoren la expectativa de vida, el tiempo de 

recuperación y la calidad de vida en los pacientes oncológico, sin aumentar los efectos 

adversos ya mencionados.  

 

    En años recientes se ha observado que existen condiciones biológicas muy similares 

entre la implantación embrionaria y la metástasis de tumores como lo es; la adhesión 

celular, angiogenesis, invasión y la expresión genética, por esta razón es interesante la 

dirección que se ha tornado al uso de antiprogestágenos fármacos contra la implantación 

embrionaria o invasión de tumores54, además no produce los efectos secundarios de los 

antineoplásicos. Por ello, en el laboratorio donde se desarrolló el presente trabajo se estudia 

el uso de quimioterapia combinada con agentes antineoplásicos como es el caso de 

Etopósido y antiprogestágenos como Mifepristona en una línea celular de cáncer de mama  

(MFC-7), en donde se ha demostrado que dicha combinación produce un efecto 

antiproliferativo sinérgico debido a un posible incremento intracelular del antineoplásico. 

Sin embargo, los estudios a nivel celular (in vitro), no permiten detectar una posible 

interacción a nivel sistémico. Así que en el presente trabajo se planteó estudiar la 

interacción farmacocinética de Mifepristona y Etopósido. 
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IV. OBJETIVOS 

 

 

A. GENERAL 

 

 

    Evaluar la influencia de “Mifepristona” sobre la farmacocinética de “Etopósido” en ratas 

Sprague Dawley. 

 

 

B. PARTICULARES 

 

 

    1. Revalidar un método cromatográfico para determinar Etopósido en micromuestras de 

sangre total de ratas Sprague-Dawley.  

 

 

    2. Determinar la farmacocinética de Etopósido en ratas después de la administración de 
Mifepristona. 
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V. HIPÓTESIS 
 

 

    Los parámetros farmacocinéticos del agente antineoplásico (Etopósido) se modificarán 

por la previa administración del antiprogestágeno Mifepristona. 
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VI. MATERIAL 
 

1. Equipo de disección     13.Trampa para vacío 

2. Tabla de disección     14. Pipetas graduadas: 10 y 5mL 

3.  Desecador      15. Cánula de polietileno calibre 

4.  Filtro de nylon marca Sigma-Aldrich        PE90 y PE10 

       con un tamaño de poro de 0.45μm.   16. Gasas 

5. Vasos de precipitado: 500, 100 y 50mL  17. Termómetro de  -10 a 120°C 

6. Cubre bocas      18. Baño Maria modelo BMT-8 

7. Guantes      19. Espátula 

8. Jeringas para insulina                20. Aserrín 

9. Tubos Eppendorf de 2mL    21. Jaulas de acrílico   

10. Micropipetas: 200, 100, y 10μL   22. Bebedero 

11. Matraz Kitasato 

12. Embudo de filtración 

 

EQUIPO 

 

1. Bomba de vacío Gast        

2. Balanza analítica y granataria     

3. Campana de extracción 

      4. Cromatografo de Líquidos de alta resolución Waters 650-E equipado con: 

          a. Bomba Waters 

          b. Controlador Waters 600s 

          c. Inyector manual RC-II 

          d. Detector Electroquímico marca BAS 

          e. Columna Symmetry C18  5μm (3.9 x 150mm) 

 

      5. Desionizador Simplicity 185 de Millipore Corporation 

      6. Agitador Vortex Thermolyne 

      7. Potenciometro Corning pH meter 430 
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      8. Hamilton Rheodyne Syringe 250μL marca Aldrich 

 

REACTIVOS 

 

1. Éter etílico GR de EM Science 

2. Diclorometano para CG de EM Science 

3. Ácido acético glaciar RA Productos químico Monterrey  

4. Ácido nítrico al 1N 

5. Metanol EMD grado HPLC 

6. 2-acetamidofenol marca Sigma, utilizado como Estándar Interno 

7. Heparina marca Sigma  

8. Acetato de sodio de Baker GR 

9. Nitrógeno gaseoso marca Aga 

 

FÁRMACOS 

 

1. Etopósido sol. Inyectable de 100mg, Lab. Lemery  N° de Lote HU074 

2. Mifepristona de Laboratorios Sigma-Aldrich 

 

MATERIAL BIOLÓGICO  

 

Ratas hembras Sprague Dawley de 7 - 8 semanas de edad. 
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VII. METODOLOGÍA 

 
A. PROCEDIMIENTOS INICIALES 

 

1. PREPARACIÓN DE LOS FÁRMACOS 

    a. Mifepristona. Se preparó una solución stock, a una concentración de 5 mg/mL, fue 

exactamente pesada y disuelta en la menor cantidad de alcohol absoluto y posteriormente se 

llevó a volumen final con aceite vegetal, se mantuvo en refrigeración a –20°C hasta su 

utilización. 

 

    b. Etopósido. Para la administración a las ratas, se utilizaron viales de 20 mg/mL, ello 

permitió la administración directamente de 20 mg/Kg. de peso por vía oral. En tanto para la 

construcción de las curvas de calibración se preparó una solución stock a una concentración 

de 20 μg/mL con agua grado HPLC, a partir de esta solución se prepararon diluciones 

sucesivas con agua HPLC para obtener concentraciones de 0.025-10μg/mL, estas se 

mantuvieron en refrigeración a 2°C hasta su utilización.  

 

    B. REVALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 

     

    Para este objetivo se siguió el procedimiento realizado por Virto J.67 a través de la 

siguiente técnica de extracción.   

A 100μL de sangre total contenidos en tubos Eppendorf de 2mL se agregó 40μL de 

solución estándar Etopósido, de concentración creciente (0.025μg/mL– 10μg/mL), después 

se agitó por 1 minuto, se agregó 25μL de estándar interno (E.I., 2-acetomidofenol) a una 

concentración de 1μg/mL, agitando por 1 minuto nuevamente, posteriormente se agregó 1 

mL de solución extractora éter etílico: diclorometano (2:1), se centrifugó por 6 minutos a 

11,000rpm., se decantó y evaporó a sequedad bajo corriente de nitrógeno, finalmente se 

resuspendió en 100μL de fase móvil.  
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C. OBTENCIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA 

 

    Con 4 ratas hembras Sprague Dawley se formaron dos grupos: el grupo tratado y el 

grupo control (n=2). Al primer grupo se le administró por tres días Mifepristona, 10mg/Kg., 

disuelto en aceite vegetal por vía intraperitonial. Al segundo grupo se le administró el 

vehículo (aceite vegetal) por el mismo periodo de tiempo. Posteriormente al cuarto día se  

realizó una canulación en la arteria caudal, y se administró p.o. (por oral) una dosis única 

de Etopósido 20mg/Kg., después se tomaron muestras de 100μL de sangre total a los 5, 10,  

20,30, 60, 120 y 360 minutos.  

 

D. CONSIDERACIONES GENERALES 

 

1. ADMINISTRACIÓN DE ETOPÓSIDO 

 

    El alimento se retiró 12 horas antes de administrar el antineoplásico. Para la 

administración oral, se utilizó una cánula orogástrica.  

 

2. DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN SANGUÍNEA DE ETOPÓSIDO Y 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

    Las inyecciones al cromatógrafo se hicieron manualmente, además la cuantificación se 

realizó por alturas de pico. A partir de las curvas individuales de concentración sanguínea 

contra tiempo se determinó la concentración máxima (Cmax), el tiempo máximo (tmax) y el 

área bajo la curva (ABC0-360). En cuanto al análisis estadístico se calculó la diferencia 

estadística de los parámetros farmacocinéticos entre el grupo tratado y el grupo control, 

para ello se utilizó una prueba t-student, una p menor o igual a 0.05 se considera 

estadísticamente significativa.  
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E. DIAGRAMA DE FLUJO 

 

 

1. REVALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 

 

 

Revalidación del método analítico 

 

 

 

 

        

   

Validación del sistema 

 

 

 

 

 

           Linealidad    Precisión                     Linealidad       Precisión                        Exactitud 

 

 

 

 

                                                                                              Especificidad        Estabilidad 

Validación del método 

 

 

 

                                Límite de cuantificación y detección  
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2. OBTENCIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA 

 

4 ratas Sprague Dawley 

 

 

 

2 ratas tratadas                                 2 ratas control  

(Mifepristona 10 mg/Kg.,                (Vehículo por 3 días 

por 3 días vía I.P.)                        vía I.P.) 

 

Canulación de la arteria 

caudal 

 

 

Toma de muestra, 100 μL  

de sangre total 

(tiempo cero) 

 

 

Administración de  Etopósido 

(única dosis de 20 mg/Kg. p.o.) 

 

 

Toma de muestra, 100 μL  

de sangre total a los  

5,10,20,30,60,120 y 360 minutos 
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Extracción de las muestras 

 

 

 

 

Cuantificación por CLAR 

por el método del Estándar Interno 

 

 

 

Construcción de curvas (Concentración contra tiempo) 

 

 

 

Análisis farmacocinético y obtención  de los 

parámetros  

 

 

 

Análisis estadístico 
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VIII. RESULTADOS 
 

A. REVALIDACIÓN DEL MÉTODO CROMATOGRÁFICO 

 

1. CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS 

 

     a. Fase móvil: Buffer de acetatos pH 3.9 :  Metanol, 52:48 

     b. Velocidad de flujo: 0.6mL/min 

     c. Columna cromatográfica: Columna Symmetry C18 5μm (3.9 x 150mm) 

     d. Temperatura ambiente 

     e. Técnica isocratica 

     f. Detección electroquímica, 0.8volts 

 

2. CRITERIOS DE ACEPTACIÓN  

 

    Establecidas las condiciones cromatográficas fue posible cuantificar el Etopósido. Se 

tomaron como referencia las definiciones y criterios de aceptación descritos tanto en la 

NOM-177-ssa1-1998, (33) así como los presentados por la FDA Guidance for Industry (68), 

los cuales se resumen en la Tabla 2.  

 

                Tabla 2. Criterios de aceptación para la validación del método analítico. 

 

  Parámetros de validación   Criterio de aceptación 

   Linealidad     r2 ≥  0.98 

         m ≈ 1 

         b  ≈ 0 

   Precisión del sistema    C.V. < 15% 

   Linealidad del método   r2 ≥ 0.98 

         m ≈ 1 

         b ≈  0 

   Reproducibilidad    C.V. <  15% 
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   Repetibilidad     C.V. < 15% 

   Exactitud     85% al 115% 

Especificidad                                                                                                    No deben existir 
interferencia , en la 
cuantificación de 
Etopósido y E.I.  

 

 

 

   Límite de cuantificación    < 15% 

   Límite de detección      > 20%  

   

    

Linealidad del sistema. 

 

Se inyectaron al cromatógrafo muestras de Etopósido con E.I. y fase móvil bajo las 

condiciones establecidas. Al obtener los cromatogramas el tiempo de retención fue de 7.25 

y 2.25 minutos respectivamente (Figura 6). 

 

   A      B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

Etopósido 

E.I. 

2.25 min
7.25min 

Blanco 

Fase 
móvil

 

Figura 6. En A se muestra un cromatograma típico al inyectar una muestra de E.I y Etopósido. En    

B un cromatógrama al inyectar solo fase móvil. 
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    Para obtener la linealidad del sistema se construyeron curvas de calibración de 

concentración creciente de Etopósido (0.025 a 10μg/mL), las cuales se repitieron por 

sextuplicado (Figura 7).  
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Figura 7. Curva de calibración para el sistema, en la cual se grafica relación de altura de Etopósido/ 

E.I.  contra concentración de Etopósido, cada punto representa el promedio de seis determinaciones. 

 

 

    Al obtener el coeficiente de determinación (r2), la pendiente (m) y la ordenada al origen 

(b) experimental y teórico están dentro de los criterios de aceptación establecidos por la 

Norma Oficial Mexicana (Tabla 3). 
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     Parámetros r2, m y b experimental y teóricos. 

 

 

                                     Parámetro            Teórico         Experimental 

         r2     ≥ 0.98        0.9982 

         m     ≈1         0.7978 

                    b                ≈ 0         0.0938 
     
  
                         Tabla 3. Coeficiente de determinación (r2), pendiente (m) y ordenada   
                         al origen (b) obtenidas a partir de las curvas de calibración  para el 
                         sistema.    

 
 
 

Precisión del sistema 

 

    Se efectuaron seis determinaciones independientes, a muestras en solución que contenían 

Etopósido en concentraciones crecientes (0.025 – 10μg/mL) y se determinó el coeficiente 

de variación (C.V.) para cada uno de los niveles de concentración, estos resultados indican 

que el % de variación para cada una de los niveles de concentración esta dentro de los 

parámetros de aceptación (Tabla 4). 
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Coeficiente de variación para cada nivel de concentración  

 

 

      Concentración           C.V. 

                                                              (mg/mL)               (%) 

 

 10.0               10.90 

 5.0       9.50                  

 2.5                 6.14 

 1.25               5.41 

 0.625             6.25 

 0.250             5.71 

 0.125             6.73 

 0.05               8.69 

0.25 0   
 
                               Tabla 4. Coeficiente de variación para cada uno de los niveles  
                               de concentración obtenidos al dividir la desviación estándar   
                               entre el promedio de cada uno de los niveles de concentración, n=6. 
                                                
 
                                                 

Linealidad del método 

 

    Se obtuvo al preparar cuatro curvas de concentración conocidas de Etopósido en plasma, 

con la técnica de extracción mencionada anteriormente, se graficó la relación de altura 

Etopósido/E.I. contra concentración de Etopósido buscando que la respuesta sea lineal, 

indicando que la concentración de Etopósido aumenta conforme a la relación de alturas 

(Figura 8). 
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Linealidad del m étodo
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Figura 8. Curva que representa la linealidad del método obtenida a partir de la cuantificación de 

Etopósido en muestras sanguíneas, se grafico relación de altura Etopósido/E.I. contra concentración 

de Etopósido con una n=4.  

 

    Al determinar matemáticamente la pendiente, el coeficiente de variación y la ordenada al 

origen se determinó que están dentro de los parámetros de aceptación (Tabla 5). 
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      Parámetros r2, m y b experimental y teóricos. 

 

     

                                  Parámetro        Teórico        Experimental 

                    r2         ≥ 0.98         0.9989 

                m         ≈1                   0.6484 

                           b         ≈ 0        0.0009 

 
               Tabla 5. Coeficiente de determinación (r2), pendiente (m) y ordenada   
                          al origen (b) obtenidas a partir de las curvas de calibración  para el 
                           método.    
 

 

Precisión del método 

 

Reproducibilidad 

 

    Los datos se recabaron al determinar la variabilidad en diferentes días, se analizaron 

curvas que contenían Etopósido en concentración de 0.05-4μg/mL en plasma, realizando el 

análisis por duplicado en dos días diferentes posteriormente se determinó el coeficiente de 

variación para cada nivel de concentración. Encontrando que la variabilidad para cada 

concentración cae dentro del parámetro de aceptación dictado por la correspondiente 

Norma Oficial Mexicana (Tabla 6). 
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       Coeficiente de variación para cada nivel de concentración  

 

 

    Concentración                   C.V. 

          (μg/mL)                        % 

    

                                                4   10.45                             

               2   11.48 

                       1        13.79 

               0.5   10.10 

                                                          0.25   8.36 

               0.1   11.17 

               0.05   10.87 

                

                           Tabla 6. Coeficiente de variación para cada uno de los niveles  
                           de concentración obtenidos al dividir la desviación estándar   
                           entre el promedio de cada uno de los niveles de concentración, n=6. 
                                      
 
 

Repetibilidad 

 

    Se obtuvo al preparar y analizar en el mismo día dos curvas de Concentración creciente 

de Etopósido en sangre para cada uno de ellas se determinó el C.V. el cual indico ser 

aceptable (Tabla 7). 
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          Coeficiente de variación para cada nivel de concentración  

 

  

    Concentración   C.V. 

                   (μg/mL)   (%) 

 

     4   2.35 

     2   12.09 

     1   8.32 

     0.5   1.99 

     0.25   11.08 

     0.1   11.03 

     0.05   14.34 

 

                          Tabla 7. Coeficiente de variación para cada uno de los niveles  
                          de concentración obtenidos al dividir la desviación estándar   
                          entre el promedio de cada uno de los niveles de concentración, n=6.  
                                     

 

 

Exactitud 

 

    Se realizó la determinación de siete concentraciones de Etopósido, las cuales se tomaron 

como el 100% y a partir de la curva de concentración contra relación de alturas 

(Etopósido/E.I.), se determinaron las concentraciones reales, de cada determinación 

independiente y entonces determinar el porciento de exactitud, el cual indica ser aceptables 

(Tabla 8). 
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                              Porciento de exactitud. 

 

       Concentración        Exactitud   

            (mg/mL)                (%) 

 

              4       99.5   

              2       102   

              1       100   

              0.5       100.8   

              0.25       112.8   

              0.1       96   

              0.05       92   

                              Tabla 8. Porciento de exactitud para cada uno de los niveles  
                              de concentración con una n=6. 
 

 

 

Límite de Detección   

 

    Esta concentración se determinó, al obtener aquella concentración mínima que puede ser 

detectable por el cromatograma pero ya no cae dentro de los parámetros de precisión y 

exactitud aceptables, la cual fue de 0.01μg/mL  

 

Límite de Cuantificación  

 

    Esté parámetro se determinó al obtener la concentración mas baja que cumpla con los 

parámetros de precisión y exactitud aceptables, la cual fue de 0.05 μg/mL 

 

Especificidad 

 

    Se inyectaron muestras que contenían Etopósido y E.I. en plasma, y plasma libre de 

fármacos, comparando los cromatogramas obtenidos en cada caso no se detectó ninguna 
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otra señal. Se obtuvo un tiempo de retención para el estándar interno de 2.25 minutos y para 

Etopósido de 7.25 minutos (Figura 9).  

 

Cromatograma de una muestra sanguínea de Etopósido 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fase móvil

 

 
E.I. 
2.25min  

 

 

   
Etopósido 
7.25min Blanco

 

        A                                                 B 

Figura 9. Cromatogramas obtenidos al inyectar  una muestra de plasma con Etopósido y estándar 

interno (A),  y sin fármaco ni E.I. (B).  

 

    En cualquiera de las dos figuras, el primer pico es el de la fase móvil, seguido por el de 

E.I. y finalmente el de Etopósido, cuando se comparan con la Figura 9B, en donde la 

muestra no contiene fármacos, solo esta el pico correspondiente a la fase móvil, no se 

detectaron picos que interfieran con la lectura de Etopósido en plasma apreciándose que el 

método analítico es especifico para la cuantificación de las sustancias de interés.  

 

 

 

 

 45



 

 

 

 

 

B. DETERMINACIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA DE ETOPÓSIDO EN    

RATAS DESPUÉS DE LA ADMINISTRACIÓN DE MIFEPRISTONA. 

 

    Con el objetivo de determinar las concentraciones plasmáticas de Etopósido con la previa 

administración de Mifepristona, se trataron ratas Sprague Dawley por tres días y al cuarto 

se realizó la farmacocinética de Etopósido, se recolectaron, extrajeron y analizaron las 

muestras sanguíneas, con los datos obtenidos se construyo una curva farmacocinética, cada 

punto de la gráfica es el promedio de dos animales (Figura 10). Mientras que de las 

concentraciones y tiempos individuales, se calcularon los parámetros farmacocinéticos de 

este análisis, como son ABC (área bajo la curva) la cual se calculó a partir del tiempo cero 

al trescientos sesenta, por medio del programa WinNonlin profesión, para el grupo tratado 

fue 0.5508 μg.min./mL. cifra que es mayor en comparación con el grupo control, indicando 

que la cantidad biodisponible es mayor en esté grupo, el otro parámetro es la Cmáx 

(concentración máxima) que es la concentración máxima alcanzada en circulación e indica 

si se obtuvo o no efecto terapéutico, en el grupo tratado fue 0.0981 μg/mL, mientras que en 

el grupo control fue 0.11975 μg/mL, y finalmente, tmáx (tiempo máximo) que es el tiempo 

para alcanzar la máxima concentración, para el grupo tratado fue mayor 40 minutos y 25 

minutos en el grupo control (Tabla 9). 
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Farmacocinética de Etopósido después de 
la administración de Mifepristona
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Figura 10. Efecto comparativo en la administración p.o. de 20 mg/Kg de Etopósido (grupo control 

■) y la administración previa de 10 mg/Kg. vía i.p. de Mifepristona (●) en ratas Sprague Dawley. 

Cada punto representa el promedio de dos animales. 
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Parámetros farmacocinéticos de Etopósido con la previa administración de Mifepristona en 

ratas Sprague Dawley  

 

 

                 Parámetro                   Grupo control                Grupo tratado 
  

  Cmáx   0.11975  ±   0.00075              0.0981 ±  0.0431 

              (μg/mL) 

 

  ABC   0.25765 ±    0.09695              0.5508 ±   0.1039 

  (μg.min./mL) 

 

  tmáx            25  ±   5                               40 ±  20 

                        (minutos) 

 

Tabla 9. Parámetros farmacocinéticos de Etopósido en ratas sometidas a un tratamiento                               

previo con Mifepristona por tres días, y ratas control. (n=2  ±  e.e.) 

            * No existe diferencia estadísticamente significativa, con un α =0.05 
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IX. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS  
 

     Gracias a las investigaciones tanto in vitro como in vivo, se evalúan nuevas 

combinaciones farmacológicas que ayuden a aumentar el efecto citotóxico de los 

antineoplásicos sin aumentar sus efectos tóxicos. Fármacos como Mifepristona, clasificado 

como un antiprogestágeno ha mostrado tener efectos antiproliferativos en varios tipos de 

cáncer. Actualmente en el laboratorio se está estudiando su efecto antiproliferativo al 

combinarse con un antineoplásico como Etopósido en células de Cáncer de Mama (MCF-7) 

con la finalidad de incrementar el efecto citotóxico de manera sinergística.  

 

A. REVALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO POR HPLC 

 

    Para evaluar el comportamiento sistémico de Etopósido en las micromuestras sanguíneas 

fue importante obtener la revalidación del método analítico con la finalidad de que los 

resultados obtenidos sean confiables y reproducibles. Al inyectar al sistema cromatográfico 

una muestra de Etopósido y E.I. en solución acuosa, el tiempo de retención observado fue 

de 7.25 y 2.25 minutos respectivamente, no observando ningún otro pico que pudiera 

interferir. Cuando se inyectó un extracto sanguíneo se observaron los picos 

correspondientes de Etopósido y E.I. con respecto al extracto libre de fármacos, no se 

observó ningún pico que interfiriera con los tiempos de retención de cada uno de los 

fármacos, lo cual demostró la especificidad del método analítico. 

Al evaluar la linealidad del método en el rango de concentración 0.05μg/mL– 4μg/mL este 

fue lineal, los parámetros de r2, m y b obtenidos se encuentran dentro de la especificación, 

establecida por la Norma Oficial de la Secretaria de Salud, NOM 177. La precisión del 

método se evaluó por el grado de reproducibilidad y repetibilidad (Tablas 6 y 7). La 

reproducibilidad se determinó al calcular el C.V. para cada nivel de concentración en dos 

diferentes días de análisis, encontrándose que para cada nivel el C.V. fue menor a 15%, por 

lo que la variabilidad en diferentes días esta dentro de los parámetros establecidos por la 

Norma Oficial Mexicana. La repetibilidad, igualmente se evaluó con el C.V. de dos curvas 

realizadas en el mismo día siendo este valor  <15%.  
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Al determinar la cantidad de Etopósido (expresado en porcentaje) recuperado en las 

muestras. Se obtuvo un % de recobro para cada nivel de concentración entre el 92-112% lo 

que refleja una exactitud aceptable de acuerdo a lo establecido por la Norma Oficial 

Mexicana. Finalmente el Limite de Detección y de Cuantificación fue de 0.01μg/mL y 

0.05μg/mL respectivamente, este último valor presentó una precisión y exactitud con un 

coeficiente de variación de 23.8% y 12.60% respectivamente. 

 

    En resumen, los resultados obtenidos de la revalidación del método se encuentran dentro 

de los parámetros establecidos por la Norma Oficial de la Secretaria de Salud (NOM 177) y 

por la FDA (Guía de validación), siendo este método confiable para cuantificar Etopósido 

en micromuestras de sangre total.   

 

B. DETERMINACIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA DE ETOPÓSIDO EN 

RATAS SPRAGUE DAWLEY DESPUÉS DE LA ADMINISTRACIÓN DE 

MIFEPRISTONA 

 

    En la quimioterapia del cáncer, las interacciones fármaco-fármaco pueden llevarse a cabo 

tanto a nivel farmacodinámico (cuando la interacción esta involucrada con el mecanismo de 

acción) y a nivel farmacocinético (cuando la interacción esta involucrando procesos de 

absorción, distribución, metabolismo y eliminación, ADME). El presente trabajo esta 

relacionado precisamente con la interacción fármaco-fármaco a nivel farmacocinético 

involucrando alguno de los procesos de ADME, teniendo como antecedente que a nivel in 

vitro se presenta una interacción fármaco-fármaco de tipo farmacodinámico, ya que la 

previa sensibilización con Mifepristona en células de Cáncer de Mama (MCF-7) ejerce un 

efecto sinergístico con Etopósido, al comparar la curva de sobrevida del grupo control y 

tratado, en este último el número de células muertas es mayor y su CI50 (Concentración 

inhibitoria 50, definida como la concentración que inhibe el 50% de la población total) es 

menor para este grupo. Payen L. et al 7, demostraron que en células de Cáncer de Pulmón 

(GLC4/Sb30), Mifepristona aumenta los niveles de Vincristina (antineoplásico de primera 

línea para el tratamiento del cáncer de pulmón) modulando a la baja los mecanismos de 

resistencia a múltiples fármacos asociados a proteína (MRP), permitiendo así que el agente 
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antineoplásico tenga un mayor efecto terapéutico. Con lo anterior se demuestra que la 

combinación de Mifepristona y un antineoplásico como Vincristina o Etopósido presenta 

una interacción de tipo farmacodinámico desconociéndose a la fecha una posible 

interacción a nivel farmacocinético.  

 

    En este trabajo, los resultados indican que las concentraciones sanguíneas del grupo 

tratado previamente con Mifepristona disminuyen con respecto al grupo control en las 

primeras 3 horas. Sin embargo, estas concentraciones aumentan en el grupo tratado con 

respecto al grupo control en las últimas 2 horas de muestreo, (Figura 10). Mientras que al 

obtener los parámetros farmacocinéticos como son Cmáx, ABC0-360 y tmáx, en el grupo 

tratado hubo una disminución de Cmax y un aumento del ABC, (Tabla 9) debido a que hay 

una interacción a nivel de eliminación; estudios previos han demostrado que existe 

interacción farmacológica entre Mifepristona y Digoxina a nivel de eliminación, evitando la 

secreción renal del glucósido que da como consecuencia el aumento de la concentración 

sistémica del glucósido69. Otra demostración son los estudios realizados por Da-Qiang et 

al.70, al exponer células de cáncer gástrico (SGC7901) resistentes a Vincristina con 

Mifepristona, hay una mayor sensibilidad y por tanto una mayor  muerte de células 

cancerosas, debido a que está última puede estar modulando la expresión de genes 

reguladores de la apoptosis Bcl-2 y Bax. Por otro lado He K. et al.71 indican que la 

coadministración de Mifepristona con un agente anticanceroso con una buena 

biodisponibilidad, como es el caso de Tamoxifen, Vinblastina, Vincristina o Taxol, permite 

llevar a cabo el mecanismo basado en la inactivación de CYP3A4 vía modificación 

irreversible de la aproproteína. Este mecanismo consiste en la oxidación del triple enlace 

carbono-carbono de Mifepristona por CYP´s en el cual se forma un intermediario que 

puede modificar irreversiblemente el sitio crítico (enzima-substrato) y así inactivar la 

enzima y como consecuencia al inactivar el metabolismo del antineoplásico se prolongan 

las concentraciones circulantes, lo que ayudaría a obtener un mayor efecto terapéutico, sin 

embargo no se puede descartar que la eliminación este alterada y por lo tanto se este 

observando este aumento del ABC.  
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    La disminución de la Cmax puede ser explicado por los siguientes puntos, la absorción 

de ciertos fármacos es muy restringida por la presencia de la glicoproteína Pgp que se 

encuentra en la membrana del intestino delgado, tanto del lado baso-lateral y apical de la 

célula epitelial, la cual constituye los vasos capilares por donde pasa a circulación sistémica 

el fármaco72. Normalmente esta glicoproteína se encuentra en la membrana y actúa como 

una bomba expulsora de fármaco o agentes xenobioticos fuera de la célula, con ello, 

expulsa hacia el lumen intestinal al fármaco impidiendo que pase a circulación sistémica, 

además en células tumorales se encuentra sobreexpresada 73,74. Se sabe que Etopósido sé 

metaboliza por CYP3A4, isoforma que no solo se encuentra en el hígado, sino también en 

el intestino, lo que permite que exista un metabolismo de fase I a nivel intestinal y por tanto 

se inactive el fármaco75. La concentración alcanzada por el grupo tratado posiblemente no 

sea suficiente para alcanzar niveles terapéuticos. 

 

    Otro mecanismo de resistencia que provoca que la concentración absorbida disminuya, 

es MRP (resistencia a múltiples fármacos asociados a proteína) una bomba expulsora a 

nivel membranal, la cual modulan el transporte de muchos fármacos y otros compuestos; se 

han descubierto nueve tipos de subfamilias, cada una transporta un grupo especifico de 

fármacos, las cuales están presentes en todo el tejido humano e igualmente están 

localizadas en la parte baso lateral de células epiteliales dentro del cuerpo76. Los resultados 

se analizaron utilizando un análisis estadístico de Mann-Whitney, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas, posiblemente por el tamaño reducido de 

muestra.  

 

    En suma, Mifepristona demuestra no solo tener aplicaciones ginecológicas, sino también 

en la terapia del cáncer, a través de varios mecanismos como son: modulación de las 

proteínas apoptóticas, mecanismos de inactivación metabólica de CYP´s y como 

antagonista de los receptores a progesterona. Nuestros resultados muestran una alteración 

de la farmacocinética de Etopósido por influencia de Mifepristona, se propone que en 

futuras investigaciones se amplié el número de animales de experimentación.   
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X. CONCLUSIONES  
 

 

 

    1.- La revalidación del método analítico para cuantificar Etopósido en micromuestras de 

sangre total demostró ser rápido, sensible, lineal, reproducible y exacto en el rango de 

concentración 0.05μg/mL a 4μg/mL. 

 

 

 

    2.- La previa administración de Mifepristona si modifica la farmacocinética de Etopósido 

a través de una interacción a nivel de eliminación, reflejado por el incremento en el ABC 

del grupo tratado con respecto al grupo control. 
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