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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de muerte en México, su desarrollo
depende de mutaciones que le confieren a la célula la capacidad de dividirse y
generar descendencia que conserva estas mutaciones (clones). Tres
caracteristicas que poseen los tumores son: forman una masa anormal de
células, poseen crecimiento independiente, excesivo y sin control y tiene la
capacidad de sobrevivir incluso si desaparecer la causa que lo provoco. La
quimioterapia es la administracién de sustancias quimicas citotdxicas con el
objetivo de erradicar el tumor. Los agentes quimioterapéuticos se clasifican
segun el mecanismo de accién: en agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibidticos antitumorales, inhibidores de la topoisomerasa, inhibidores mitéticos,
hormonas y antagonistas, y agentes biolégicamente dirigidos como antibidticos.
La principal razon del fracaso en la quimioterapia es el desarrollo de resistencia
a los farmacos por parte de células cancerigenas que impiden su efecto
terapéutico. Existen diferentes tipos de resistencia como inactivacion del
farmaco, resistencia a multiples farmacos, resistencia a la apoptosis, resistencia
microambiental, cambios en los sustratos de los agentes quimioterapéuticos,
mayor capacidad de reparacion del ADN vy alteraciones epigenéticas. En esta
revision se revisaron estos tipos de resistencia con la finalidad de comprender

como suceden estos mecanismos.



ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death in Mexico, it's development
depends on mutations that give the cell the ability to divide and generate
offspring that preserve this mutation (clones).The three characteristics of tumors
are: they form an abnormal mass of cells, have independent, excessive,
uncontrolled growth and an survive even if the cause that caused it disappears.
The chemotherapy is the administration of cytotoxic chemicals eradicate the
tumor. Chemotherapeutic agents are classified according to the mechanism of
action: alkylating agents, antimetabolites, antitumor antibiotics, topoisomerase
inhibitors, mitotic inhibitors, hormones and antagonists, and biologically directed
agents such as antibiotics. The main reason for failure in chemotherapy is the
development of resistance to drugs by cancer cells that impede their therapeutic
effect. There are different types of resistance such as inactivation of the drug,
resistance to multiple drugs, resistance to apoptosis, microenvironmental
resistance, change in the substrates of chemotherapeutic agents, greater DNA
repair capacity and epigenetic alterations. In this review, | reviewed these types

of resistance in order to understand how these mechanisms occur.
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1. Introduccién

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2020 se ha reportado alrededor
de 10 millones de fallecimientos. En México, es la tercera causa de muerte,
después de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes. Segun
estimaciones de la Union para el Control Internacional del Cancer (UICC por
sus siglas en ingles),cada afio se suman mas de 128,000 casos de mexicanos
con cancer, aunque la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el
Céncer (IARC, por sus siglas en inglés) eleva esta cifra hasta los 140,000
(Rivera et al., 2017).Segun GLOCOBAN en el 2020, en México los canceres
mas diagnosticados tanto para hombres como para mujeres fueron: elcancer de
mama, seguidos por el de prostata, colorrectal, tiroides, cervicouterino, entre

otros (15.3, 13.7, 7.6 , 5.7 , 4.8 %y 52.8 % respectivamente) (Figura 1).

® cancer de mama 29 929
(15.3 %)

B Prostata 26742 (13.7%)

u Colorrectal 14901 (7.6%)

m Tiroides 11227 (5.7%)

® Cervicouterino 9439 (4.8 %)

® Otros 103 261 (52.8%)

Total: 195 499

Figura 1. Numero total de canceres diagnosticados en México en hombres y mujeres en el afio

2020. Mas informacion en The Global Cancer Observatory, (2020).
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El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas se
denomina carcinogénesis (Sanchez, 2013). Su desarrollo depende de
mutaciones somaticas, aumentadas en personas quienes tienen defectos
hereditarios en los genes en alguno de los sistemas de reparacion del ADN, o
eventualmente presentan polimorfismos genéticos (no protectores) de enzimas
involucradas en el metabolismo de sustancias o agentes carcinogénicos,
provocando que sus ceélulas acumulen tasas elevadas de mutaciones. El
desarrollo de los tumores avanza por el proceso analogo de evolucion
darwiniana, en el cual la sucesion de cada cambio genético le confiere al
siguiente la ventaja en el crecimiento celular que conduce a la transformacion
progresiva de ceélulas normales a células cancerosas. Uno de los problemas
para entender el cancer es identificar cuando las alteraciones gendmicas en las
células transformadas, son debidas a cambios genéticos (en la secuencia del
DNA) o a cambios epigenéticos (cambios persistentes en la expresion génica,
sin cambios en la secuencia del DNA, por medio de modificaciones en las
histonas de los nucleosomas y en la metilacion del DNA). Una mutaciéon no es
suficiente para causar cancer, gran numero de evidencias experimentales y
estudios epidemioldgicos, indican que el desarrollo del cancer requiere de varias
alteraciones genéticas (Valdespino y Valdespino, 2011).

Estas mutaciones le confieren a la célula la capacidad de dividirse a
mayormente que su cohorte y generar descendencia que conserva esta
mutacion (clones). Posteriormente las células hijas acumulan subsecuente y

diversas mutaciones que permiten generar distintos clones. Estos presentan
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mayores capacidades de sobrevida, crecimiento y ventajas proliferativas

respecto de su contraparte normal que permite formar al clon neoplésico

persistente. Normalmente, las células del sistema inmune son capaces de

eliminar a estas células tumorales, por el proceso denominado inmunovigilancia

tumoral. Sin embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas

capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y se

desarrolla la neoplasia (Sanchez, 2013).

2. Marco teodrico

2.1Céancer

Las neoplasias son masas anormales de tejido, las tres caracteristicas
principales de los tumores es que forman la masa anormal de células, estas
poseen crecimiento independiente, excesivo y sin control y tiene la capacidad de
sobrevivir incluso después de desaparecer la causa que lo provoco (Soimout,
2007).

Los tumores se clasifican en benignos y malignos dependiendo de su
morfologia, histologia, pronostico y tratamiento. Los benignos son aquellos cuyas
caracteristicas microscopicas y macroscopicas no son graves, se encuentra en la
zona bien localizada y se puede curar mediante reseccion quirurgica puesto que
no ha dado lugar a implantes secundarios. No obstante, en ocasiones estas
neoplasias no solo provocan tumefaccion sino también pueden dar lugar a
enfermedades graves. Por otro lado, los tumores malignos se pueden infiltrar en
tejidos adyacentes destruyéndolos o propagarse a lugares lejanos dando lugar a

implantessecundarios (metastasis) y ocasionando asi la muerte (Soimout, 2007).
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Las causas de los tumores benignos no estan muy claras y pueden
deberse a razones como trastornos genéticos, habitos alimenticios poco
saludables, estrés laboral, exposicion a radiaciones, ingesta de toxinas asi como
también puede ser causados por infecciones o inflamaciones, entre otros. Tanto
los tumores benignos y malignos se clasifican segun el tipo de célula de la que
surgen. La mayoria de los canceres se clasifican en uno de tres grupos
principales: a) carcinomas, b) sarcomas y c) leucemias o linfomas (Cooper, 2000).

Los carcinomas, que incluyen aproximadamente el 90 % de los canceres
humanos, son neoplasias de las células epiteliales. Los sarcomas, que son
poco frecuentes en los seres humanos, son tumores solidos de tejidos conectivos,
al igual que musculos, huesos, cartilagos y tejido fibroso. Leucemias y linfomas,
que representan aproximadamente el 8% de las neoplasias malignas humanas,
surgen de las células productoras de sangre y de las células del sistema
inmunoldgico, respectivamente. Los tumores se clasifican ademas segun el tejido
de origen (ejemplo carcinomas de pulmén o de mama) y el tipo de célula
involucrada. Por ejemplo, los fibrosarcomas surgen de los fibroblastos y las
leucemias eritroides de los precursores de los eritrocitos (Cooper, 2000).

El cancer esta constituido por un grupo heterogéneode enfermedades que se
caracterizan por la acumulacidon de mutaciones en el genoma de las células, hasta
el punto en que estas mutaciones afectan las diversas funciones a nivel
molecular, celular, tisular y sistémico, con la consecuente muerte del paciente.
Por lo anterior los tumores malignos tienen su origen multifactorial. Hanahan y
Weinberg (2000) describieron los hallmarks, ocaracteristicas propias del cancer,

como las capacidades que va adquiriendo la célula cancerosa durante el
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desarrollo y progresion del cancer clinicamente manifiesto. Las seis caracteristicas

que inicialmente descubrieron en los tumores malignos son que:

— Mantienen la sefalizacion proliferativa.
— Evaden la supresion del crecimiento.
— Resisten a la muerte celular.
— Activan la invasion y metastasis.
— Permiten la inmortalidad replicativa.
— Inducen la angiogénesis.
Otras cuatro caracteristicas que fueron incorporadas posteriormente son:
— La reprogramacion metabdlica.
— Evaden la respuesta inmunitaria,
— Promueven la inflamacion.
— Inestabilidad genética.

Estas caracteristicas son blancos de multiples investigaciones con la finalidad de
caracterizar molecularmente al cancery desarrollar nuevas herramientas terapéuticas
dirigidas especificamente contra los mecanismos celulares y vias de sefalizaciéon que
se encuentran alterados en esta patologia (Pérez et al., 2017).

En esencia, lo que subyace a las caracteristicas propias del cancer es un
paradigma de aptitud evolutiva que describe fenotipos clave necesarios para la

supervivencia y la reproduccion (Someralli, 2021).
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2.2 Quimioterapia.

La quimioterapia contra el cancer se refiere a la administracion de sustancias
quimicas citotoxicas, sustancias con propiedades de destruccidon celular. Esto
tiene el objetivo de, en algunos casos, erradicar el tumor o, al menos, reducirla
carga tumoral y, por lo tanto, reducir los sintomas relacionados con el tumor.

Se utiliza principalmente en cuatro ambitos diferentes:

— Terapia de induccion: Se utiliza cuando la enfermedad es avanzada y
en algunos casos también localizada. Su objetivo es reducir el
volumen del tumor lo maximo posible y conseguir efectos clinicos que
van desde el alivio de los sintomas hasta la curacion, dependiendo del

tipo de tumor (Nygren, 2009).

— Terapia adyuvante: La quimioterapia se aflade después de erradicar
cualquier célula tumoral que pueda haber escapado del tumor primario y

pueda volver a crecer para formar metastasis (Nygren, 2009).

— Terapia preoperativa: Se administra para un tumor localizado e inoperable
antes de la cirugia, con el objetivo de aumentar la posibilidad de lograr el

control local del tumor (Nygren, 2009).

— Terapia neoadyuvante: Su objetivo es mejorar las opciones quirdrgicas
(convertir tumores inoperables en operables, asi como obtener mejores
resultados estéticos), controlar de forma temprana la enfermedad

micrometastasica y disminuir el tamafo tumoral (Velasco et al., 2012).
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2.3 Mecanismos de accion de los farmacos.

Los agentes quimioterapéuticos se clasifican segun el mecanismo de accion:
en agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos antitumorales, inhibidores de
la topoisomerasa, inhibidores mitoticos, hormonas y antagonistas, y agentes
biolégicamente dirigidos como, inhibidores de la tirosina quinasa y otros
inhibidores de vias (ANEXO 1) (Amjad et al., 2022).

Agentes Alquilantes

La quimioterapia alquilante implica el uso de compuestos que dafhan el
ADN, modificandola por interacciones covalentes, metilando bases individuales o
generando reticulaciones de alquilo entre las cadenas del ADN o bien de manera
intracatenaria. Estos agentes incluyen algunos de los farmacos antineoplasicos
mas antiguos conocidos, ejemplos son las mostazas nitrogenadas, ciclofosfamida,
dacarbazina y temozolomida. Sibien, estos farmacos actuan de forma inespecifica
y alquilan muchas especiesquimicas dentro de la célula, su efecto antineoplasico
esta mediado principalmente por la acumulacidn de lesiones de ADN,
particularmente en células que proliferan rapidamente, como células epiteliales o
malignas (Litterman et al., 2013).

Un ejemplo de agente alquilente es la BCNU(mostaza nitrogenada B-cloro-
nitrosourea) o carmustina. Esta se une irreversiblemente al ADN formando enlaces
cruzados entre cadenas (Figura 2) lo que impide la separacién de las hebras y la

replicacion del ADN; provocando la apoptosis celular (Han et a/., 2019).
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Figura 2. Mecanismo de accién del agente alquilante BCNU sobre una célula tumoral.

Los agentes alquilantes son electréfilos y se unen covalentemente a grupos
funcionales ricos en electrones de diversas moléculas objetivo. Ejercen sus efectos
antineoplasicos en todas las fases del ciclo celular y se producen a través de la adiciéon
de un grupo alquilo, con mayor frecuencia en la posicion N7 de los residuosde guanina.
Esta adicion de un grupo alquilo provoca la fragmentacion del ADN, el
entrecruzamiento de las cadenas de ADN o las mutaciones del ADN debido a la
alteracion de los nucleétidos. Estos mecanismos interrumpen la replicacion delADN y
acaban provocando la muerte celular (o apoptosis) (ANEXO 2) (Lemman vy

Wennerberg,2021).
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Antimetabolitos

Los agentes antimetabolitos reemplazan las sustancias naturales como bloques
de construcciéon en las moléculas de ADN, alterando asi la funcion de las enzimas
necesarias para el metabolismo celular y la sintesis de proteinas. En otras
palabras, imitan los nutrientes que Ila célula necesita para crecer,
enganandolapara que los consuma, por lo que eventualmente muere. Se definen
por interferir con la sintesis de los componentes del ADN; son analogos
estructurales, ya sea de bases de purina y pirimidina (o los nucleodsidos
correspondientes), o de cofactores de folato, que participan en varias etapas de la
biosintesis de purina y pirimidina. Su primer mecanismo de accion es, por lo tanto,
inducir el agotamiento de los nucleotidos induciendo a su vez la inhibicion de la
replicacion del ADN (Lansiaux, 2011).

Los antimetabolitos segun el tipo de moléculas que imitan se pueden dividir en
varias subcategorias (Pérez, 2021):

— Analogos del acido fdlico: Estos interrumpen la enzima llamada dihidrofolato
reductasa, que se necesita para convertir el acido félico en la molécula de
tetrahidrofolato. Esto interfiere con la sintesis de ADN y ARN dentro de la
célula cancerosa.

— Analogos de pirimidina: Estas son moléculas que se parecen mucho a las
pirimidinas, citosina y uracilo, que las células cancerosas necesitan para
sintetizar ADN y ARN.

— Analogos de purina: Estas moléculas se parecen mucho a las purinas
adenina y guanina, que las células cancerosas necesitan para sintetizar ADN

y ARN.
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Antibiéticos antitumorales

Las antraciclinas incluyen la daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina y
mitoxantrona. La doxorrubicina se usa para canceres solidos, es eficaz contra el
cancer de mama, el cancer de pulmén, el cancer de higado, el cancer gastrico, el
sarcoma de tejidos blandos, también se puede obtener buena respuesta en el
linfoma maligno y la leucemia aguda .Tanto la daunorrubicina como la
doxorrubicina pueden insertarse entre los pares de bases del ADN y unirse
estrechamente al ADN, convirtiéndose en obstaculo para la estructura espacial del
ADN, inhibiendo la sintesis del ADN y del ARN dependiente del ADN, y puede
actuar selectivamente sobre los nucledsidos de purina. La daunorrubicina y la
doxorrubicina también pueden inhibir la actividad de la topoisomerasa nuclear,
interferir con la reaccion de reconexién de fractura del ADN causada por la
topoisomerasa, lo que lleva a la ruprua de la doble hebra del ADN, asi como a la
ruptura de la hebra sencilla del ADN .Esto conlleva a un efecto citotoxico sobre las
células tumorales. La mitomicina también funciona como farmaco no especifico en
el ciclo celular, se une al ADN (la mayoria de ellos solo actuan en una hebra, y
algunos forman enlaces cruzados para bloquear el desensamblaje de la doble
hebra del ADN), alterando la conformacion estable de doble hélice del ADN (Gao
et al., 2020).

Inhibidores de la topoisomerosa

Algunos agentes actuan sobre biomoléculas importantes en el metabolismo de
los acidos nucleicos como los inhibidores de la topoisomerasa. Las actividades del
genoma como transcripcion, replicacion o recombinacion del ADN requieren que

las dos hebras del ADN se separen. Debido a la estructura del ADN, esta
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separacion encuentra el impedimento topolégico que solo se puede solucionar
mediante “cortes transitorios” en las cadenas de la doble hebra. Las enzimas que
realizan estos cortes son las topoisomerasas. Las topoisomerasas se clasifican en
dos categorias segun si escinden una hebra del ADN (tipo 1) o escinden ambas
(tipo Il) (Diaz, 2014).

Los inhibidores de la topoisomerasa Il humana son eficances en el tratamiento
de varios canceres. Hay dos isoformas de la topoisomerasa |l en las células
humanas; la topoisomeras a tipo Il a se sobreexpresa en células en proliferacion,
por lo que su deteccion sirve como biomarcador de la proliferacion celular,
mientras que la expresion de tipo Il B se distribuye uniformemente. Por lo tanto,
topoisomerasa Il a es considerada como blanco de los efectos anticancerigenos
de los inhibidores de la topoisomerasa Il. Hay un grupo de farmacos que van
dirigidos a la toposisomerasa |l que actuan mediante la estabilizacion del
complejo covalente entre tipo Il y el ADN, lo que provoca un aumento del nivel de
dano en el ADN de las células, bloquean la replicacion y transcripcion del ADN, lo
que acaba promoviendo la apoptosis. Entre estos se encuentran el etopdsido,
lo doxorrubicina y la mitoxantrona. El segundo grupo de farmacos incluye los
inhibidores cataliticos de la topoisomerasa tipo Il, en este caso los efectos
citotoxicos estan mediados por la inhibicion de la funcion catalitica, sin que se
genere dafo en el ADN, pueden actuar en diferentes mecanismos como a través
de la competencia por la unién con el ATP, prevencidon de la reparacion por
escision del ADN y la prevencion de la hidrdlisis del ATP. Ejemplos de estos son la

novobiocina y la merbarona (Skok et a/., 2020).
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Hormonas e inhibidores hormonales
Las hormonas esteroides se derivan del colesterol y son moléculas solubles en
lipidos, algunos ejemplos son las hormonas sexuales (andrégenos, estrégenos y
progesterona) producidas por las gonadas masculinas y femeninas y las
hormonas de las glandulas suprarrenales (aldosterona, cortisol y andrégenos)
(Bailey, 2019).
El mecanismo de accion de las hormonas esteroides se puede resumir de la
siguiente manera:
— Las hormonas esteroides pasan a través de la membrana celular de la
célula diana (Bailey, 2019).
— La hormona esteroide se une a un receptor especifico en el citoplasma
(Bailey, 2019).
— Unida al receptor viaja al nucleo y se une a otro receptor especifico en la
cromatina (Bailey, 2019).
— EI complejo receptor de hormonas esteroides requiere la produccion de
moléculas de ARN mensajero (ARNm), que codifican para la produccion
de proteinas (Bailey, 2019).
Agentes antimitéticos
La mitosis es una fase crucial del ciclo celular en donde los cromosomas deben
alinearse en la placa metafasica y segregarse correctamente para generar dos ceélulas
hijas idénticas. Los agentes antimitoticos son compuestos que se dirigen a las
proteinas involucradas en este proceso, actuando como bloqueadores de la division
celular y como consecuencia desencadenan la muerte celular (Paier et al., 2018).

El citoesqueleto de la célula tiene tres componentes principales: Los
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microfilamentos (proteinas de actina), los filamentos intermedios (varias
proteinas), y los microtubulos (proteinas de tubulina). Los microtubulos (Figura, 3)
juegan papeles importantes en distintas funciones celulares, como el ensamblaje
del huso mitético, el movimiento de organulos, vesiculas y proteinas; y la
sefnalizacion celular asociada, asi como en el desarrollo y mantenimiento de la
forma celular. La segregacion de cromosomas se habilita primero por la conexiéon
entre los microtubulos del huso mitético y el cinetocoro, un complejo
macromolecular ubicado en el centromero cromosdémico, que se ensambla al
comienzo de la mitosis. El acoplamiento entre los microtubulos y el cinetocoro es
esencial para la correcta formacion del huso y la posterior alineaciéon y

segregacién cromosomica (Paier et al,, 2018).

a-Tubulina Dimeros de

tubulina
B-Tubulina

Microtubulo

Figura 3. Los microtubulos estan formados por a y B tubulia, que posteriormente forman

dimeros de tubulina, su unidad estructural.
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Los farmacos antimitoticos que actuan sobre los microtubulos, se pueden
dividir en dos grupos segun su mecanismo de accion, ya sea como agentes
desestabilizadores de microtubulos o agentes estabilizadores de microtubulos.
Los farmacos desestabilizadores inhiben la polimerizaciéon de los microtubulos
cuando se administran a altas concentraciones. La mayoria de los farmacos
desestabilizadores se unen al dominio de la vinca o al dominio de union al taxol.
Los que se unen al dominio vinca que se encuentra en la interfaz entre la tubulina
B y la a (llamados alcaloides de la vinca) incluyen a vinflunina, vincristina,
vinorelbina, vindesina y eribulina. Los que se unen al dominio de la colchicina

incluyen criptoficinas, dolastatinas y combretastatina-A4 (Van Vuuren et al., 2015).
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3.-Planteamiento del problema y pregunta de investigacion.

La principal razén del fracaso en la quimioterapia es el desarrollo de
resistencia a los farmacos por parte de células tumorales que impiden su
efecto terapéutico. Esto es problema grande debido a recurrencia de la
enfermedad e incluso puede provocar la muerte. De modo que se pretende
realizar un estudio de revision bibliografica de los mecanismos de resistencia
con el fin de observar cdmo suceden estas resistencias, poder evadirlas y asi
disefiar nuevas estrategias. Por lotanto, a partir de la revisidn bibliografica se
planted responder a la pregunta jcuales son los tipos de resistencia que
presentan las células tumorales y que mecanismos utilizan?

4. Hipotesis

La quimioterapia esta disefiada para eliminar células tumorales, pero se ha

visto que un tumor puede desarrollar resistencia a los farmacos administrados.

Por lo tanto, se investigd, a través de busqueda bibliografica acerca sobre

cdmo estos mecanismos de resistencia suceden y el por qué la quimioterapia

fracasa.

5. Objetivo

Identificar y describir los mecanismos de resistencia de las células tumorales en
guimioterapia.

6. Material y métodos

Se realizd una revision bibliografica empleando la base de datos de
PubMed (NCBI) y Google académico. Se revisaron los articulos y
documentos mas relevantes publicados desde el afio 2008 hasta el afio

2022, relacionados con la resistencia de diferentes farmacos en la

a
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quimioterapia asi como sus mecanismos. La bldsqueda se llevo a cabo
principalmente en el idioma de inglés, aunque el idioma en
espafiol también fue utilizado.

Las palabras clave utilizadas para esta investigacion fueron: “resistance to
chemotherapy”, “resistance mechanisms”, “drug resistance”, “resistance in
cancer” y “combating drug”.

Criterios de seleccién:

Se incluyeron los articulos que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

— Articulos de revisibn (monograficos) y de investigacion (ensayos
clinicos); publicados posteriormente al afio2007 tanto a nivel nacional

como mundial, libres de pago y escritas en inglés o castellano.

— La informacion obtenida se manejé mediante el programa Microsoft
Word y la bibliografia que se utilizd se gestioné mediante el

programa Mendeley.

En esta revisibn se presentan los siguientes apartados:
guimioresistencia, inactivacion del farmaco, resistencia a mdultiples
farmacos, resistencia a la apoptosis, resistencia microambiental, cambio
en los sustratos de los agentes quimioterapéuticos, mayor capacidad de

reparacion de ADN y alteraciones epigenéticas.
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7. Resultados
7.1 Quimioresistencia en el cancer
La resistencia a los medicamentos (Figura 4), es un fendmeno bien conocido que se
produce cuando el cancer se vuelve tolerante al tratamiento farmaceéutico (Wanget al.,
2019).
La quimiorresistencia surge como resultado de cambios en la biologia de las
células cancerosas, a menudo como consecuencia de la quimioterapia previa o en
respuesta al microambiente que se encuentra en los tumores soélidos (Mellor y

Callaghan, 2008).

Entrada del farmaco

Extracelular
Membrana plasmatica
v Intracelular
Activacidn del farmaco Inactivacidn delfarmaco
Secuestro del farmaco € 1
Efectos enel objetivo Conduce a un incremento en la

resistencia a los farmacos

l

Dafio en el
procesamiento

Dafio en la reparacidn
del ADN

—_— Activacidn de la sefial
de supervivencia

Muerte

Figura 4. Mecanismos de resistencias en la quimioterapia. Mas informacién en Redmond et

al., 2018.
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El tamafno de los tumores, ademas de la tasa de crecimiento del tumor y los
cambios en la cinética de crecimiento desempefian un papel fundamental en
respuestas a la terapia y también en la resistencia. Los procesos que controlan el
crecimiento y la supervivencia del tumor estan en constante evolucién y ninguno
esigual a los demas, creando mecanismos de resistencia exdégenas. El entorno
interno y las propias terapias contra el cancer pueden provocar inestabilidad
gendmica, que es el motor para que el cancer persista (Fjelstul, 2020).

La resistencia a la quimioterapia puede dividirse en dos categorias principales:
adquirida e intrinseca (Fjelstul, 2020). La resistencia intrinseca es la resistencia
gue existe antes de que el farmaco se administre al paciente, lo que generalmente
causa una eficacia reducida del tratamiento farmacolégico. Esta puede ser
causada por: (i) mutaciones genéticas preexistentes (inherentes) en la mayoria de
los tumores que dan resultado a una menor capacidad de respuesta de las células
cancerosas tanto a la quimioterapia y la terapia blanco; (ii) heterogeneidad de
tumores en los que se selecciona subpoblaciones insensibles preexistentes,
incluidas las células madre cancerosas lo que conducen a una recaida en las
etapas posteriores del tratamiento terapéutico; (iii) activacion de vias intrinsecas
utilizadas en defensa contra toxinas ambientales, en este caso estas vias se
activan en contra de los medicamentos contra él, mientras que en la resistencia
adquirida se identifica mediante la reduccidn gradual de la eficacia contra el
cancer de un farmaco después del tratamiento con el mismo. Puede ser el
resultado de: (i) la activacion del segundo protooncogén que se convierte en el
gen impulsor recién emergido, de (ii) mutaciones o niveles de expresién alterados

de las dianas del farmaco, o bien por (iii) cambios en el TME después del
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tratamiento (Wang et al., 2019).

La quimioresistencia y la ineficacia resultante del tratamiento farmacolégico son
responsables de hasta el 90 % de las muertes relacionadas con el cancer. La
resistencia a los farmacos anticancerosos surge de varios factores como
mutaciones genéticas, cambios epigenéticos y otros mecanismos celulares y
moleculares (Wang et al., 2019).

En esta revision bibliografica se ha descrito los diferentes tipos de resistencia
que se pueden obtener al administrar los farmacos en la quimioterapia con la

finalidad de comprender los mecanismos que conducen a dicha resistencia.

7.2 Inactivacién del Farmaco

Las células cancerosas se vuelven resistentes al reducir la actividad de los
farmacos (Mansoori et al, 2017). Por ejemplo, la citarabina (también conocida
como AraC), un farmaco perteneciente a los antimetabolito es un analogo de la
pirimidina, utilizada para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. La
citarabina requiere la fosforilacion inicial por parte de la desoxicitidina cinasas a
citarabina-monofosfato que posteriormente se fosforila a la forma activa trifosfato
de citarabina. Para evitar los efectos de estos farmacos, las células cancerosas
desarrollan resistencia a través de una menor activacion del farmaco. Esto ocurre
a través de la regulacion a la baja o las mutaciones inactivadoras de enzimas
involucradas en esta via metabdlica, como la desoxicitidina cinasas en el caso de
la citarabina. Otro ejemplo es la conjugacion del farmaco con GSH (glutation
reducido) lo que conduce a su inactivacion (Housman et al., 2014).

Otros complejos enzimaticos importantes en la activacién e inactivacion de
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farmacos incluyen el sistema del citocromo P450 (CYP) y la superfamilia de la
glutatién - S -transferasa (GST) (Housman et al., 2014).

En la superfamilia GST (un grupo de enzimas desintoxicantes que funcionan
para proteger las macromoléculas celulares de los compuestos electrofilicos)
favorecen el desarrollo de resistencia a los medicamentos a través de la
desintoxicacion directa y mediante la inhibicion de la via de la proteina cinasas
activada por mitégenos (MAPK). El aumento de la expresion de GST en las
células cancerosas mejora la desintoxicaciéon de los medicamentos contra el
cancer, lo que resulta en un menor dafio citotdéxico en contra de las células
tumorales. EI aumento de la expresion GST también estd asociado con la
resistencia a la apoptosis (Housman et al., 2014).

El sistema CYP generalmente se divide en dos clases. La clase | esta
compuesta por las enzimas altamente conservadas CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1y
CYP3A4. Estas enzimas no tienen polimorfismos funcionales importantes y estan
involucradas en el metabolismo de farmacos y procarcindgenos. La clase Il esta
compuesta por CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, que son altamente
polimérficas y activas en el metabolismo de farmacos pero no en el metabolismo
de procarcinégenos. Debido a que las secuencias de genes de clase Il son mas
variables que las de clase |, estos CYP pueden desempefar un papel en el
desarrollo de resistencia a farmacos en el cancer. Por otro lado, CYP1A1 y
CYP1A2 metabolizan los procarcindgenos en formas cancerigenas en el higado,
pero también metaboliza a la mayoria de los farmacos. Aunque los
polimorfismos de CYP aun no se han asociado con la carcinogénesis, es

posible que mutaciones o alteraciones puedan cambiar las capacidades
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metabdlicas de estas proteinas, como aumentar la descomposicionde farmacos
y su secrecion por los rifones. En este caso, el farmaco no mantendria los niveles
adecuados en el paciente, por lo que el cancer se consideraria resistente a deciho
farmaco (Housman et al., 2014).

Se ha demostrado que el inhibidor de la topoisomerasa |, el irinotecan, utilizado
para tratar el cancer de colon, se inactiva a través de las enzimas metabolizadoras
de farmacos de fase |. La union de farmacos de platinados, como el cisplatino, a la
metalotioneina (MT), una pequefa proteina rica en cisteina, es otro medio de
inactivacion de farmacos (Zahreddiney & Borden, 2013).

En el caso de la resistencia por inactivacion del farmaco en el mas del 80% del
5-FU administrado es metabolizado por la dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), que se encuentra principalmente en el higado. Esto reduce la
biodisponibilidad del 5-FU y reduce su eficacia. Si DPD se sobreexpresa en
células malignas, el 5-FU al llegar a las células puede ser inactivado por este
mecanismo, lo que resulta en una mayor resistencia. La expresion de DPD
conduce a un aumento resistencia al tratamiento con 5-FU en lineas celulares de
cancer de pulmén. De igual manera se ha demostrado que la expresion de DPD
se correlaciona con respuesta al tratamiento con 5-FU en tumores colorrectales

(Redmod et al., 2008).
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7.3 Resistencia Multiple a Farmacos (MDR)

La resistencia multiple a farmacos (MDR, por sus siglas en inglés) es de los
principales desafios en el tratamiento del cancer. Ocurre en cortos periodos de
tiempo durante o después del tratamiento, y puede resultar en una resistencia
cruzada a muchos agentes quimioterapéuticos con diferentes estructuras quimicas
y dianas (Ye et al., 2019).

El fenomeno MDR constituye al gran desafio para el tratamiento en el cancer y
el desarrollo de nuevas terapias (Wang et al/, 2019). La MDR ocurre con
frecuencia después de la quimioterapia a largo plazo, lo que resulta en cancer
refractario y recurrencia del tumor (Catalano et al., 2022).

La MDR a menudo es multifactorial y puede surgir de varios mecanismos
distintos, incluida la reduccion de la captacién del farmaco, el aumento del flujo
de salida del farmaco, el secuestro del farmaco en los lisosomas o las vesiculas
intracelulares, el aumento del metabolismo del farmaco, el bloqueo de |la apoptosis
inducida por el farmaco, la activacion de los mecanismos de reparacion del
dafo al ADN o la alteracion del ciclo celular (Hanssen et al., 2021).

El mecanismo mejor conocido de MDR esta relacionado con la sobreexpresion de
los miembros de la superfamilia ABC (Figura 5). El transportador ABC tienen dos
dominios de union a nucleo6tidos (NBD) que se unen e hidrolizan ATP y dos
dominios de union transmembrana (TMD) que transportan sus sustratos fuera de

la célula (Ye et al., 2019).
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Membrana

ATP ADP + PI

Figura 5. Estructura del transportador ABC, cuenta con dos dominios de union a nucleotidos

NBD y dos dominios de unién transmembrana TMD.

Hay 48 transportadores ABC humanos, que se clasifican en siete subfamilias
(de ABCA a ABCG), se ha demostrado que al menos 17 de los 48
transportadores ABC humanos identificados disminuyen la sensibilidad de las
células cancerosas a la quimioterapia (Hanssen et al., 2021).

Algunos miembros de esta superfamilia, incluido a la proteina 1 asociada a MDR
(MRP1/ABCC1), las proteinas resistentes al cancer de mama (ABCG2) y la
glicoproteina P (gp-P/ABCB1), se encuentran entre los miembros de los ABC mas
estudiados (Majidina et al., 2020).

Mediante el uso de ATP, los transportadores ABC trabajan para transportar sus
sustratos a través de la membrana celular, y los sustratos incluyen componentes
basicos del metabolismo celular como son los aminoacidos, los azucares vy los lipidos.
Debido a que los ABC protegen a las células de la muerte causada por la alta

concentracion intracelular del farmaco, también pueden interferir con la administracion
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del farmaco, disminuyendo su biodisponibilidad, concentracion intracelular y su
transicion de la barrera hematoencefalica (Majidina et al., 2020).

El transportador ABCB1 es responsable de bombear distintos agentes
anticancerigenos, como los alcaloides de la vinca, las antraciclinas, las
epipodofilotoxinas, las camptotecinas y el metotrexato. Mientras que ABCBL1 transporta
compuestos anfipaticos y solubles en lipidos, ABCC1 bombea sustratos aniénicos
organicos, como compuestos conjugados con glutation, glucuronido o sulfato; se ha
demostrado que su sobreexpresion esta asociada con la resistencia en muchos tipos
de cancer, incluidos los de pulmén, mama y prostata (Wang et al., 2019).

Otro miembro importante de los transportadores ABC es el miembro 2 de la
subfamilia de transportadores ABCG (ABCGZ2), que también se denomina BCRP. Esta
presente en las membranas apicales de muchas células y tejidos epiteliales, incluidos
pulmoén, intestino, higado, mama, placenta, células madre hematopoyéticas y en la
barrera hematoencefalica. Se sobreexpresa en muchos tumores sélidos, asi como LMA
y la LLA. La alta expresion de ABCG2 en las células cancerosas genera resistencia a
agentes quimioterapéuticos como mitoxantrona, topotecan, SN-38 y doxorrubicina
(Catalano et al., 2022).

También se han estudiado otros transportadores ABC por sus sustratos y funciones
en la resistencia tumoral a los farmacos anticancerosos, lo que proporciona
explicaciones adicionales sobre los mecanismos de resistencia a los farmacos. Por
ejemplo, ABCC2 y ABCC3 pueden transportar muchos farmacos quimioterapéuticos,
incluidos el cisplatino, la doxorrubicina y el etopdsido, y su sobreexpresion produce

resistencia a multiples farmacos. Las mutaciones y la sobreexpresion de los
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transportadores ABC influyen directamente en la sensibilidad tumoral y la eficacia
anticancerigena de los farmacos (Wang et al., 2019).

La expresion de la glicoproteina P (gp-P) puede desempenar el papel esencial
en la MDR en muchos tipos de cancer, como las células de cancer de mama, las
células de cancer colorrectal humano, células de cancer de ovario y células de
pulmén, entre otros (Wang et al., 2019). La glicoproteina (gp-P) se encuentra
expresada a lo largo de las células del tracto gastrointestinal, incluido el intestino
delgado como sitio principal para la absorcién epitelial de muchos farmacos
administrados por via oral (Majidina et al., 2020).

La gp-P (Figura 6) esta compuesta por dos dominios transmembrana que
forman un pasaje para sustratos y dos dominios de unién a nucleétidos que se
unen e hidrolizan ATP.La unién y la subsecuente hidrélisis de ATP se acoplan con
cambios conformacionales en el transportador, lo que conduce al bombeo de los

sustratos de transporte (Wang et a/., 2019).
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Matriz Extracelular '

Citoplasma

Figura 6. Mecanismo de accion de la glicoproteina P (gp-P/ABCBL1).

La gp-P tiene multiples sitios de unién a fdrmacos que pueden unirse y bombear
una amplia variedad de sustratos fuera de la célula, como etopdsido,
doxorrabicina, paclitaxel y vinblastina (Wang et al., 2019).

Redmod et al, 2008 informan que los agentes platinados pueden ser
inactivados en el citoplasma por interacciones con moléculas que contienen
grupos tiol tales como el glutation (GSH) y las metalotioneinas (MT). Estas
interacciones inactivan a los farmacos y los dirigen para transporte fuera de las
células por las proteinas ABC. Se ha reportado que GSH se correlaciona con la
resistencia de lineas celulares de cancer de ovario y vejiga al tratamiento con
cisplatino. Mientras en lineas celulares de cancer de esdfago expresan altos
niveles de MT y han demostrado ser mas resistentes al tratamiento con cisplatino.

Las estrategias para revertir la MDR se han estudiado ampliamente durante las

ultimas décadas. Se han desarrollado tres generaciones de agentes reversores de
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MDR, clasificados segun sus caracteristicas y cronologia. Entre los que incluyen
verapamilo, valspodar (PSC833), biricodar (VX710), tariquidar (XR9576) y
laniquidar (R101933). Varios experimentos han identificado varios inhibidores
de la P-gp que pueden prevenir o retrasar el desarrollo de MDR. En células
parentales de rabdomiosarcoma pediatrico, que se expusieron al aumento gradual
de la concentracion de vincristina, la adicion de los inhibidores de P-gp, PSC833,
VX710y XR9576, impidi6 el desarrollo de resistencia por mas de 40 semanas. En
ausencia de los inhibidores, la resistencia a la vincristina se desarrolld
rapidamente (Wang, 2017).

El principal problema de la MDR es que puede deberse a diferentes
mecanismos, como se menciond anteriormente el mas conocido es debido a los
transportadores ABC, sin embargo de los 48 que existen solo se han identificado
que 17 participan en esta resistencia, faltando 31 transportadores mas por
estudiar y analizar. EI papel principal de gp-P es proteger al organismo de
sustancias que considere toxicas reduciendo asi su absorcion y acelerando su
posterior eliminacion, esto presenta un gran desafio, debido a que actua como una

bomba expulsora de diversos farmacos quimioterapéuticos.
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7.4 Resistencia a la Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada es el proceso regulado genéticamente y
conservado evolutivamente con funciones importantes en todas las etapas del
desarrollo y la homeostasis tisular. Los defectos en la via apoptética pueden causar
proliferacion celular anormal y acumulacion de alteraciones genéticas, lo que en su
mayoria conduce al desarrollo de cancer y mas tarde también a la resistencia a la
guimioterapia (Dogan et al., 2022).

Las células cancerosas desarrollan mecanismos de resistencia a la apoptosis, lo que
les permite eludir los puntos de control biolégicos que normalmente mantienen la
renovacion celular en los tejidos sanos (Rathore et al., 2017). A menudo se encuentra
que las células cancerosas sobreexpresan muchas de las proteinas que juegan papel
importante en la resistencia a la activacion de la cascada apoptotica (Mohammad et al.,
2015).

Hay dos formas principales en las que se puede inducir la apoptosis dependiente de
caspasa; la primera es a través de la activacion de la via apoptética intrinseca o
mitocondrial y la segunda implica la activacion de la via extrinseca o via del receptor
(Rathore et al., 2017).

La via extrinseca es mediada por el receptor de muerte y se activa por la unién
de ligandos que inducen la muerte a los receptores de muerte en la superficie
celular. Los receptores de muerte de membrana pertenecen a la superfamilia de
receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) e incluyen al receptor del factor de
necrosis tumoral 1 (TNF-R1/DR1), Fas (Apo-1/CD95/DR2) y los receptores de
muerte 4 (DR4) y - 5 (DRS5). Estos receptores son activados por ligandos

especificos como TNF-alfa, FasL y el ligando inductor de apoptosis relacionado
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con TNF (TRAIL). La union del ligando conduce al reclutamiento de proteinas
adaptadoras, la activacion de caspasas iniciadoras y la formacion del complejo de
sefalizacion que induce la muerte (DISC). La muerte celular se logra a través de la
activacion de caspasas y la disminucion de la expresion de los receptores de
muerte se ha asociado a menor sensibilidad a la apoptosis en varios tipos
de cancer. Por ejemplo, la regulacion negativa transcripcional de FAS/CD95 la
endocitosis constitutiva de DR4y DRS5 son las fuentes potenciales del mecanismo
de resistencia (Dogan et al., 2022).

La via intrinseca esta regulada por la familia Bcl-2 y es activada por la
interrupcion mitocondrial con la posterior liberacion de citocromo c; dentro de los
iniciadores se encuentran la radiacion ultravioleta y los farmacos citotoxicos. Los
apoptosomas se forman por la interaccion del citocromo c, Apaf-1, d-ATP/ATP y
procaspasa-9 con el posterior inicio de la cascada de caspasas. La
sobreexpresion de Bcl-2 y las proteinas antiapoptoticas asociadas Bcl-xL, Mcl-1,
A1/Bf1 y Bcl-w ocurre en subconjuntos sustanciales de tipos de cancer comunes
que incluyen pancreas, ovario, linfoma, mieloma multiple, adenocarcinoma de
pulmén, adenocarcinoma de prostata y otros. Estas proteinas Bcl-2 esencialmente
pueden hacer que las células cancerosas sean resistentes a gran variedad de
agentes quimioterapéuticos, lo que coloca a estas proteinas como objetivos
importantes para el desarrollo de nuevos agentes anticancerigenos (Mohammad
et al., 2015).

Las células anormales son eliminadas a través de la apoptosis, por las dos vias
gue anteriormente se mencionaron, pero las células cancerosas pueden escapar

de este tipo de muerte a causa de la sobreexpresion de proteinas antiapoptoticas
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o los receptores de muerte. Uno de los principales propositos para combatir este
tipo de resistencia es dirigirse a los objetivos (como proteinas antiapoptoticas) con
el farmaco en las diversas vias.

El gen supresor de tumores Tp53 y su producto p53 es de los mas estudiados
debido a su papel en la proteccion contra las neoplasias malignas, razon por la cual a
p53 se le ha denominado "guardian del genoma". P53 suprime la formacion de tumores
y brinda proteccion contra el dafio del ADN al inducir la detencion del ciclo celular, la
reparacion del ADN o la apoptosis. Sin embargo, Tp53 a menudo presenta
mutuaciones en diversos tipos de cancer, estas mutaciones o deleciones en el gen
estan presentes en casi el 50 % de los canceres humanos y dan como resultado
principalmente el deterioro de la funcion supresora de tumores. Tras la pérdida de la
funcionalidad de p53, las células dafiadas pueden proliferar transfiriendo mutaciones a
la siguiente generacién (Hientz et al., 2017). Es a través de este mecanismo que la
desregulacion de p53 conduce a menudo a la formacion de tumores.

Los canceres que albergan p53 mutante (p53-mut) se caracterizan comunmente por
presentar metastasis agravada e inestabilidad gendmica. Varios estudios in vitro han
mostrado funciones oncogénicas en p53-mut, como la invasion, la migracion, la
angiogénesis, la proliferacion la resistencia a los medicamentos y defectos mitogénicos
(Hientz et al., 2017).

En células cancerosas se ha observado aumento en la expresion de proteinas
antipoptoticas como Bcl-2, Bcl-xL y Mcl-1. La capacidad de estas proteinas para
antagonizar a la familia de proteinas proapoptdticas como Bax y Bak ha sido el
mecanismo clave por el cual estas células adquieren resistencia a la apoptosis (Indran

et al., 2011).
40



Bcl-2 inhibe la apoptosis mediada por p53 pero no puede inhibir la translocacion de
p53 hacia el nucléolo o la inhibicién de la proliferacion mediada por p53. El posible
papel de Bcl-2 es bloquear la activacion de las sefiales apoptéticas a sus moléculas
diana (Tutar y Tutar, 2018).

La disminucién de la expresion de Bad se ha observado en cancer de pulmén de
células pequefas, carcinoma de mama y céncer gastrico. Ademas, las células
cancerosas regulan Bim en los niveles protranscripcional, transcripcional y
postraduccional para perturbar la interaccion entre Bim y Bak/Bax, y cambiar la
permeabilizacion de la membrana externa de las mitocondrias.

La proteina de leucemia de células mieloides-1 (Mcl-1) es antiapoptética (de la
familia Bcl-2), que actia como factor de supervivencia en diferentes canceres
humanos. Mcl-1 esta altamente expresada a nivel de proteina en las células
cancerosas Yy esta asociada con la resistencia a los agentes quimioterapéuticos. Se ha
informado que la resistencia al farmaco ABT-737 (inhibidor de Bcl-2) se relaciona con la
alta expresion de Mcl-1 (Mohammad et al., 2015).

Se ha encontrado que algunos canceres muestran resistencia primaria e incluso
desarrollan resistencia de multiples mecanismos a la apoptosis inducida por TRAIL. Por
ejemplo, se considera que la sobreexpresion del receptor 3 de TRAIL (TRAIL-R3/DcR1)
y el receptor 4 de TRAIL (TRAIL-R4/DcR2) contribuye a la evasion de la apoptosis de
las células cancerosas mediada por TRAIL (Tutar y Tutar, 2018).

La via de sefializacion de PI3K/AKT desempefia un papel importante en el
crecimiento, la proliferacion y la supervivencia de las células tumorales al regular los

genes relacionados con la apoptosis. Se han encontraron niveles elevados de PI3K y
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AKT fosforilados en muestras de cancer de colon en humanos, lo que se relaciona con
la supervivencia de las células mediante la inhibicion de la apoptosis (Chen et al.,2021).
Varios estudios han relacionado la resistencia a los farmacos contra el cancer de
mama con la alteracion o la sobreexpresion de factores favorables a la supervivencia,
incluidos Bcl-2, Mcl-1 y otros miembros antiapoptéticos de la familia BH3. Esto se ha
confirmado por el farmaco ABT-737, que tienen la funcion similar a las proteinas
proapoptoéticas de BH3 puede sensibilizar a las células de cancer de mama. En el
cancer de préstata ademas de la sobreexpresion de Bcl-2 y Mcl-1, también se ha
reportado sobre la resistencia a la apoptosis inducida por TRAIL. El desarrollo de la
resistencia a TRAIL es tanto a nivel genético como epigenético y se manifiesta como
resistencia a la apoptosis. Las células tumorales de leucemia linfocitica crénica
sobreexpresan proteinas antiapoptoticas. La expresion aberrante de Bcl-2 es comdn y
se asocia con la respuesta deficiente a la quimioterapia (Mohammad et al., 2015).
Las mutaciones que inducen la represion del gen Tp53 inducen modificaciones
en el equilibrio proapoptético que causan resistencia a los farmacos. Las
alteraciones en p53 ocurren con frecuencia en los tumores y dan como resultado
la pérdida su funcion. La forma en que p53 influye en la resistencia a los farmacos
depende de varios parametros diferentes, incluido el modo de accién del farmaco,
las alteraciones genéticas durante la carcinogénesis y el tipo de cancer (Hientz et

al., 2017).
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La proteina p53 regula la expresién de proteinas relacionadas con la apoptosis,
como Puma, Noxa, Bid y Bax, y también puede neutralizar la actividad antiapoptética
de Bcl-2 y Bcl-xL, por lo tanto, p53 es tanto sensibilizador como activador de la
apoptosis. Las mutaciones de p53 (principalmente mutaciones de sentido erréneo)
reprimen la apoptosis y provocan resistencia terapéutica. Se han descrito cuatro
mecanismos diferentes p53-mut que dan testimonio de los cambios en la interaccion
entre p53 -mut y otras proteinas. Entre estas proteinas, los factores de transcripcion
tienen diferentes mecanismos, el primer es que p53-mut interactta con el ADN
mediante el uso de elementos de union de p53-mut o interactla directamente con
otras partes del ADN. En el mecanismo 2 y 3, p53-mut se une a factores de
transcripcion u otras proteinas y potencia selectivamente a NF-Y, (factor Y nuclear) o
inhibe a las funciones de la molécula proapoptética p63 (Hientz et al., 2017).

Por ejemplo, se ha observado que en células de glioma tratadas con el farmaco
alquilante temozolomida hay una correlacién entre p53-mut y MGMT (O°-metilguanina
ADN-metil-transferasa). Mientras que la temozolomida mata las células al alquilar la O°-
guanina, la MGMT, a su vez, repara la alquilacién. Por lo tanto, la resistencia a los
medicamentos puede ser causada por la regulacion positiva de MGMT. Otro ejemplo es
el farmaco gemcitabina donde la presencia de p53-mut en los nudcleos induce la
expresion de los genes diana CdK1 (quinasa 1 dependiente de ciclina) y CCNB1
(G2/ciclina-B1 especifica de mitosis), ambos implicados en la mitosis y, por lo tanto, en

la proliferacion celular, lo que conduce a la resistencia en células de
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cancer pancreatico. Se ha reportado que las células de cancer de colon con p53-mut,
el tratamiento con cisplatino regula al alza la molécula Nrf2 (factor 2 relacionado con
el factor nuclear eritroide 2), el cual es un factor de transcripcion que codifica enzimas
de desintoxicacion y confiere resistencia a los medicamentos contra el cancer) p53-
mut aumenta la unién al promotor Nrf2 respaldado por la activacion del NF-kB que
conduce a la mejora adicional de la expresion de Nrf2. Ademas, la pérdida de la
reparacion del ADN favorece la resistencia al cisplatino en las células de carcinoma

de colon con mutante de p53 (Hientz et al., 2017).

7.5 Resistencia Microambiental

La capacidad de las células cancerosas para manipular su microambiente les
permite adquirir importantes propiedades distintivas que son necesarias para el
crecimiento y desarrollo del tumor. El microambiente tumoral (TME por sus siglas
en inglés) se identifica como un factor principal que influye en la proliferacion de
células cancerosas, la metastasis y la eficacia de los farmacos contra el cancer
(Senthebane et al., 2017).

El TME incluye la matriz extracelular, células inmunitarias, vasos sanguineos,
fibroblastos y diversos nutrientes y moléculas de sefalizacion. Todos estos
componentes trabajan de manera coordinada para desempefiar funciones vitales en el
crecimiento y la supervivencia del tumor. Células antitumorales, como los macréfagos,
se convierten en células promotoras de tumores, al liberar factores solubles como
factores de crecimiento y proteasas. Dichos factores empleados por las células

tumorales para atravesar la matriz extracelular y favorecer el crecimiento de las células
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tumorales. Los fibroblastos y los macréfagos se convierten en fibroblastos asociados al
cancer y macrofagos asociados al tumor mediante la accion de factores liberados por el
tumor como el TGF-B y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (Wang et al.,
2019).

Se considera que en el TME se altera de manera local la eficacia de la
guimioterapia contra el cancer debido a los siguientes factores (Alfarouk et al., 2015):

Vascularizacion tumoral: La inhibicion de la angiogénesis tumoral conduce a la
supervivencia de células cancerosas hipoxicas, y son estas que en el centro de las
masas tumorales son mas dificiles de atacar con farmacos quimioterapéuticos y, por lo
tanto, cuanto mayor sea el nimero de células tumorales hipodxicas, peor sera el
pronastico.

Propiedades fisicoquimicas de los farmacos: EI TME altera las propiedades
fisicoquimicas del transportador de protones. La extrusion de protones al medio
extracelular da como resultado la generacién de un pH acido. Esta acidez extracelular
conduce a la protonacion de farmacos débilmente béasicos como la doxorrubicina,
disminuyendo su particion dentro de las células .La rigidez de la membrana aumenta
debido al pH alcalino citosolico que reduce la capacidad de cualquier agente
guimioterapéutico para ingresar a las células cancerosas.

Debido a la presencia de varios componentes dentro del TME, las células tumorales
se exponen a los farmacos quimioterapéuticos en forma de gradiente. La matriz
extracelular al formar fibras gruesas dentro del tumor presenta una barrera fisica a la
difusion de farmacos quimioterapéuticos. Los macrofagos ayudan a las células

tumorales a infiltrarse en los vasos sanguineos. Las condiciones el TME, como la
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hipoxia y la acidez, tienen el papel en la activacién de los macrofagos, y los macrofagos
parecen ser atraidos por las regiones de baja tension de oxigeno (Senthebane et al.,
2017).

El tamafio del tumor sélido y el flujo sanguineo reducido conducen a la hipoxia
temporal o cronica. Las células en condiciones hipdxicas tienden a dividirse
lentamente, haciéndolas insensibles a los reactivos quimioterapéuticos. La hipoxia
puede provocar la activacibn de genes asociados con la angiogénesis y la
supervivencia celular. Muchos farmacos quimioterapéuticos provocan dafios en el ADN
mediante la generacion de radicales libres. No obstante sin oxigeno, se reduce la
citotoxicidad de varios farmacos quimioterapéuticos cuya actividad depende de la
generacion de radicales libres. Se ha demostrado que las células madre cancerosas
(CMC) tienden a ubicarse en el centro de un tumor sélido. Estas células pueden
soportar niveles de oxigeno mas bajos que la poblacion general de células cancerosas.
Por lo tanto, la incapacidad de los farmacos para llegar al centro del tumor sélido puede
provocar la recurrencia del tumor incluso después del tratamiento aparentemente
exitoso. También se ha observado que la hipoxia puede conducir al aumento de la
expresion de la P-gp, que esta implicada en la inactivacion de los farmacos, lo que da
lugar a la resistencia a los mismos. El factor inducible por hipoxia (HIF)-1 se estimula
en condiciones de bajo nivel de oxigeno y este factor de transcripcion controla muchos
genes implicados en los mecanismos de supervivencia, como la angiogénesis y la
apoptosis (Senthebane et al., 2017).

Las células cancerosas mantienen un gradiente de pH unico, que se ha
demostrado que es de 6.8; en los tejidos normales es acido extracelularmente y

mas alcalino intracelularmente. Tal gradiente de pH crea el ambiente unico
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alrededor de las células cancerosas. El TME se convierte en caracteristicas
distintivas del cancer. Aumenta la aptitud del tumor debilitando el sistema
inmunitario, activando estrategias inmunosupresoras endogenas e inhibiendo el
crecimiento de la poblacion celular normal. Ademas, el TME inhabilita las
actividades de varios agentes quimioterapéuticos, lo que genera resistencia y falla
en la respuesta al farmaco ya sea a través de la particién del farmaco perturbador,
secuestrandolo intracelularmente o mediante la induccion de la expresion de MDR
(Wang et al., 2019).

En tejidos y células normales, el pH extracelular (pH 7.3 y 7.5) suele ser
ligeramente superior al pH intracelular (pH 6.8-7.2). Por el contrario, las células
cancerosas desarrollan el llamado "gradiente de pH inverso", con aumento del pH
intracelular y disminucion del pH extracelular a través del bombeo de protones de
los transportadores de protones y la modulacion de los sensores de pH. Se ha
reportado que el entorno extracelular acido (pH 6.5-7.1) de las células cancerosas
contribuye a la resistencia a la quimioterapia. El gradiente de pH invertido
perjudica la distribucién de los farmacos anticancerigenos de base débil, lo que se
describe como "atrapamiento de iones", y permite que las células cancerosas
evadan la apoptosis (Wang et al., 2019).

El TME es crucial para la progresion de células cancerosas, debido a que aqui
puede tener los nutrientes que necesita para poder sobrevivir, invadir la respuesta
inmune, induciendo angiogénesis o activando la evasion y metastasis. Esto es un
gran problema ya que no solamente afecta a la quimioterapia, sino ademas

terapias como la inmunoterapia.
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7.6 Cambio en los sustratos de los agentes quimioterapéuticos

La alteracion de los objetivos de los farmacos puede ser por mutaciones secundarias
en la proteina objetivo o cambios en los niveles de expresion debido a alteraciones
epigenéticas (Wang et al., 2019).

Por ejemplo, las enzimas topoisomerasas son responsables de abrir la estructura
compactada del ADN durante la replicacion. La doxorrubicina, utilizada principalmente
para el tratamiento de tumores solidos, como el cancer de mama y los tumores de
pulmoén; este antibidtico que se origina a partir del hongo antraciclina, inhibe la
topoisomerasa Il. Las células cancerosas con mutaciones en la topoisomerasa Il
alteran su estructura por lo que el farmaco no tiene efecto sobre la enzima mutuada
(Mansoori et al., 2017).

Las resistencias a los medicamentos mas comunes, debido a las mutaciones
secundarias y también conocida como el principal mecanismo que causa la
resistencia a los medicamentos y el cambio en los objetivos de los medicamentos,
es la resistencia al imatinib en la leucemia mielégena crénica (LMC). En esta
leucemia se forma el cromosoma Filadelfia por la translocacion entre el
cromosoma 9 y 22 (Figura 7), en donde involucra a los genes BCR-ABL que
conducen a la estructura alterada en sus proteinas y que evitan la unién adecuada

de los farmacos (Mansoori et al., 2017).
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Figura 7. Mecanismo de translocacion en el cromosoma filadelfia, una parte del
cromosoma 9 y del cromosoma 22 se rompen, cambiando lugares formando el

cromosoma 22 alterado (BCR-ABL).

La resistencia adquirida se desarrolla durante el tratamiento, lo que implica que el
tumor ha desarrollado un mecanismo para evadir el bloqueo continuo del blanco
antitumoral, la activacién de las cinasas ABL, como consecuencia de la translocacién
cromosomal para generar la proteina de fusion BCR- ABL es de los mas frecuentes de
desarrollo de resistencia adquirida, siendo la progresion de la enfermedad y la
exposicion a multiples TKI (inhibidores de la tirosina cinasa) los principales factores que
influyen en su frecuencia (Loscocco et al., 2019).

Los TKI de BCR-ABL, como el imatinib, cominmente utilizado como farmaco de
primera linea para pacientes con leucemia mieloide cronica, evitan la union del ATP al
receptor de la cinasa BCR-ABL, por lo que inducen la apoptosis en las células

cancerosas. Mutaciones del gen BCR-ABL asociadas con la region de union al farmaco
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suelen provocar resistencia al imatinib durante el tratamiento de la LMC. Ademas, en
algunos estudios clinicos, los cientificos han observado una correlacion inversa entre la
reactivacion del gen BCR-ABL y la remision de la enfermedad de LMC (Braun et al.,
2020).

Mutaciones en el dominio de la cinasa BCR-ABL1 en la mayoria de los pacientes
resistentes a imatinib es debido a la eficacia clinica del farmaco que esta relacionada
con la inhibicion en el objetivo de la actividad de la cinasa BCR-ABL1, en lugar de la
inhibicidn de objetivos secundarios (Braun et al., 2020).

La resistencia a TKI puede desarrollarse a través de la reactivacion de las vias de
sefializacion aguas abajo de BCR-ABL1, incluidas MAPK, PI3K, SRC y JAK/STAT, a
pesar de la inhibicion efectiva de BCR-ABL1.La resistencia independiente de la
mutacion del dominio quinasa BCR-ABL1 también se asocia con la presencia de
mutaciones en los reguladores epigenéticos ASXL1, DNMT3A, IDH1 y SETBP1.No
esta claro como estas mutaciones impulsan la resistencia a los inhibidores de la tirosina
quinasa en la LMC, aunque estudios muestran que facilitan cierto grado de detencion
de la diferenciacién en los blastos leucémicos, lo que puede dar lugar a una
disminucién de la sensibilidad a los inhibidores de la tirosina quinasa. Los factores
microambientales también desempefian un papel la resistencia a los TKI, las citoquinas
derivadas del estroma promueven la fosforilacion de STAT3 en las células primarias de
LMC, y la activacion de STAT3 independiente de BCR-ABL1 se observa en las células

primarias de LMC resistentes a TKI (Braun et al., 2020).
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Cuando el farmaco alcanza su objetivo, podria desarrollarse somaticamente otro
mecanismo de resistencia. Por ejemplo el 5-fluorouracilo inhibe la timidilato sintetasa
ampliamente empleada en varios tipos de tumores. La timidilato sintetasa genera
monofosfato de timidina, que posteriormente se fosforila a trifosfato de timidina para la
sintesis y reparacion del ADN. Se ha postulado que el mecanismo de resistencia
es la obtencion de copias adicionales de genes de timidilato sintetasa (Alfarouk et
al., 2015).

En este tipo de resistencia, como en otras, se puede ver que también puede deberse
a alteraciones epigenéticas por alguna expresion errénea del gen, de la misma forma
que el MT juega un papel muy importante, debido a que en el tumor podra tendra los

elementos necesarios para que pueda desarrollar, diseminarse y crecer.

7.7 Mayor capacidad de reparacién del ADN

Los agentes quimioterapéuticos danan directa o indirectamente el ADN de las
células cancerosas, por lo que existen mecanismos que pueden reparar el dafo
del ADN (Mansoori et al., 2017). La reparacion del ADN desempeia un papel
importante en el mantenimiento de la estabilidad y la integridad del genoma
mediante la correccion del ADN deteriorado que puede contribuir a la
carcinogénesis (Li Ya et al., 2021)

Ademas, la reparacion del ADN es uno de los mecanismos mas conocidos de la
resistencia a farmacos en el cancer (Mansoori et al,, 2017).

La deteccion de dafnos en el ADN puede ayudar a activar puntos de control para

garantizar la reproduccion fiel del ADN, evitando la progresion a la siguiente fase

51



del ciclo celular. Sin embargo, el cancer es capaz de activar falsamente puntos
de control para que el dafio continue. Los principales mecanismos de reparacion
del ADN son la via de reparacion directa, reparacion por escisidon de bases,
reparacion por escision de nucleotidos, unién de extremos no homodlogos y

recombinacién homoéloga (Jian et al,, 2020) (Figura 8).
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Figura 8. Dafio al ADN por quimioterapia y vias de reparacion como reparacion por escision

de base, recombinacién homologa y reparacion por escision de nucle6tidos.

Por ejemplo, los agentes a base de platino, como el cisplatino, causan dafos en
el ADN que conducen a la apoptosis de las células tumorales, la resistencia a
estos agentes se produce por los sistemas de reparacion del ADN, incluido el

sistema de reparacion por escision de nucledtidos y los mecanismos de
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reparacion por recombinacion homdloga en las células cancerosas. Por lo tanto, la
eficacia de estos agentes depende de la inhibicion de los sistemas de reparacion
del ADN en las células cancerosas. La inhibicidon de los sistemas de reparacion del
ADN sensibiliza a las células cancerosas a estos farmacos y, por lo tanto,
aumentara la eficacia de la quimioterapia (Mansoori et al., 2017).

El cisplatino y el 5-fluorouracilo (5-FU), inducen la muerte de las células
cancerosas al provocar danos en el ADN. La respuesta al dafno en el ADN de las
células afectadas por los medicamentos contra el cancer puede reducir su eficacia
mediante la reparacion de lesiones en el ADN. Esto conlleva a |la
guimioresistencia. Por ejemplo, se encontré que los genes involucrados en la
reparacion del ADN, como FEN1, FANCG y RAD23B, estan sobreexpresados en
lineas celulares de cancer de colon humano resistentes al 5-FU. El tratamiento
con 5-FU induce una regulacién positiva de los genes diana de p53 en la
respuesta y reparacion del dafo del ADN. El éxito en la reparaciéon de los dafos
condujo a una reduccion en la detencién del ciclo celular y la apoptosis en las
lineas celulares resistentes al 5-FU (Wang et al., 2019).

La forma mas simple de reparacion del ADN es la reversion directa de la lesion.
La reversidn directa de la lesion oxidativa O6-metilguanina se lleva a cabo por la
enzima suicida metilguanina metiltransferasa (MGMT) a través de un sitio activo
Cys145 que actua como receptor de metilo, seguido de una rapida
degradacion inducida por ubiquitina. La expresion de MGMT es uno de varios
factores que rigen la respuesta a los agentes quimioterapéuticos alquilantes.
MGMT desmetila las lesiones de O6-metilguanina, que se forman como resultado

de la metilacién erronea por S-adenosilmetionina (SAM) y otras alquilaciones en
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la posicion O6 dela guanina que son inducidas por nitrosaminas dietéticas o
agentes de quimioterapia como temozolomida (TMZ), dacarbazina (DTIC) y
nitrosoureas (Sato y Itamochi, 2014).

Se ha descubierto que la resistencia mediada por MGMT a los agentes
alquilantes del ADN en las células cancerosas depende profundamente de la
enzima de reparacion del ADN PARP. La combinacién de temozolomida con
inhibidores de PARP (PARPI) en células cancerosas positivas para MGMT mejora
los efectos antitumorales de la temozolomida (Li Ya ef a/, 2021).

Los tumores con defectos en la via de recombinacién por reparacion homologa
son sensibles a los agentes de entrecruzamiento como el cisplatino, el
carboplatino y las nitrosourea (Sato y Itamochi, 2014). Esta via de reparacién es un
proceso muy complejo que involucra multiples proteinas y ocurre durante las fases
S y G2 del ciclo celular. Muchos supresores de tumores participan en esta via,
incluidos BRCA1, BRCA2 y ATM. Como la heterocigosidad en un alelo BRCA se
asocia con la eficaz reparacion por recombinacién homologa, la acumulacion de
ruptura de doble hebra inducida por la inhibicidn de PARP ocurre especificamente
solo en células tumorales con homocigosidad a BRCA que no expresa la proteina.
Otras razones de la inactivacién de la funcion BRCA1 o BRCA2 puede ser por
modificaciones epigenéticas o postraduccionales aberrantes, y una gama mas
amplia de mutaciones en otros genes que dan como resultado una sefalizacion

reparacion por recombinacion homéloga defectuosa.
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La via de reparacion por escision de bases (BER) es la principal via de
reparacion que repara el dafo de las bases (alquilacion, oxidacion, uracilo, sitios
apurinicos/apirimidinicos (AP) y roturas de hebras). AP endonucleasa 1 (APE1),
una enzima multifuncional que forma parte de la via BER, exhibe actividad de
reparacion del ADN vy tiene un papel en la activacion reductora de muchos factores
de transcripcion (Thakur et al, 2014). Varios estudios indicaron que la
metoxiamina (MX), una pequefa alcoxiamina que puede unirse con el aldehido
libre del sitio AP para evitar la escision de APE1 enlos sitios AP, inhibiendo asi la
actividad de la endonucleasa APE-1. El tratamiento combinado con agentes
alquilantes quimioterapéuticos como TMZ y BCNU podria reforzar la citotoxicidad
del agente alquilante al dirigirse a la via BER.

Los agentes dirigidos a la topoisomerasa Il, como el etopdsido, se usan con
frecuencia para inhibir el proceso de replicacion al detener la actividad de esta
enzima. Desafortunadamente, las mutaciones del gen de la topoisomerasa
alteran su localizacion nuclear, lo que resulta en la resistencia de las células
tumorales al uso del farmaco. Ademas, estos medicamentos no son especificos de
las células cancerosas, ya que interactuan con todo el genoma, lo que limita
significativamentesu uso seguro en el tratamiento del cancer.

El objetivo de los farmacos citotoxicos es inutilizar componentes de las células,
cuyas funciones son clave para su supervivencia. Debido a las mutaciones
genéticas comunmente observadas en las células tumorales, estas pueden
producir algunas alteraciones en la respuesta de las moléculas diana, lo que las
hace resistentes al farmaco especifico. El producto del gen mutado aun conserva

su actividad, pero debido a algunos cambios en su estructura estereoquimica,
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yano puede unirse al farmaco. Un ejemplo bien conocido de este mecanismo de
resistencia es la terapia antiestrogeno del cancer de mama. Los pacientes, que
inicialmente muestran una respuesta adecuada al tratamiento con tamoxifeno, a
menudo en algun momento se vuelven insensibles a la manipulacién endocrina. El
estado de ausencia total de respuesta resulta de la pérdida gradual de los

receptores de estrégeno en las células mutadas.

7.8 Alteraciones epigenéticas

La epigenética se refiere a un conjunto de mecanismos moleculares, controlados

por factores externos que regula la expresion de genes sin alterar la secuencia de

ADN (Sher et al., 2022). Las modificaciones epigenéticas incluyen la metilacion del

ADN, la modificacién de histonas, la remodelacién de la cromatina y las alteraciones

relacionadas con el ARN no codificante (Wang et al., 2019).

Un mecanismo emergente que contribuye a la resistencia a los medicamentos
son las alteraciones epigenéticas. Hay cada vez mas evidencia sobre las
modificaciones epigenéticas que también participan en el desarrollo de otros
mecanismos de resistencia, incluido el aumento del flujo de salida de farmacos, el
incremento en la tasa de la reparacion del ADN y la apoptosis alterada (Wang et
al., 2019).

Por ejemplo, la desmetilacion del ADN en la region promotora del oncogén
puede conducir al aumento en la expresidén del gen, lo que genera resistencia a
los medicamentos. Un estudio reciente demostré que la proteina timosina 4 (Tp4)
(que se une al mondmero de actina G) se enriquecié mediante la desmetilacion

del ADN y la modificacion activa de la histona H3 en la region promotora en una
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linea celular de carcinoma hepatocelular (CHC) resistente (Wang et al., 2019).

Los miARN son pequenos ARN no codificantes con longitud de
aproximadamente 19 a 25 nucledétidos, pueden regular varios genes diana. Los
miARN participan en la regulacién de gran variedad de procesos bioldgicos, como
el ciclo celular, la diferenciacion, la proliferacion, la apoptosis, por mencionar
algunos. Se ha descubierto que hay muchos miARN desregulados en las células
cancerosas. Estos miARN regulan diferentes genes diana, incluidos genes que
afectan a la respuesta de las células a los farmacos de quimioterapia (Si et al.,
2019).

Hay tres mecanismos involucrados en el proceso de silenciamiento génico
con miARN:

a) Escision de la cadena de ARNm en dos parte.

b) Desestabilizacién del ARNm a través del acortamiento de su cola poli(A)

c) Traduccién menos eficiente del ARNm en proteinas por ribosomas.

Los microARN se han transformado con una fuerza importante en la
regulacion de la expresion génica y el fenotipo de las células tumorales
debido a sus diversas funciones en la proliferacion celular, progresion del
ciclo celular, supervivencia, invasion, diferenciacion celular y morfogénesis
(Liy Yang, 2013).

Los miARN funcionan silenciando la expresion génica y pueden actuar como
supresores de tumores y oncogenes en diferentes tipos de cancer. Los miARN
regulan la expresion génica a través de la modulacién de multiples ARNm diana.
La complementariedad perfecta entre el miARN y el ARNm conduce a la

degradacion del ARNm, mientras que la complementariedad imperfecta da lugar
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al bloqueo dela traduccion (Figura, 9) (Megee et al., 2015).

Las investigaciones han demostrado que los mIARN estan relacionados con
aproximadamente 300 enfermedades humanas, especialmente el céncer. Estan
ampliamente involucrados en el desarrollo del cancer, la metastasis, la angiogénesis y
la resistencia a los medicamentos. Debido a que los mIARN se expresan de manera
diferencial en los canceres humanos y se pueden clasificar como oncogénicos o
supresores de tumores segun su influencia en el crecimiento de las células cancerosas.
Los miARN oncogénicos “oncomirs” inducen la proliferacion de células cancerosas al
regular a la baja la expresion de genes supresores de tumores, mientras que los
MIARN supresores de tumores “mirsupps”inhiben la progresién del cancer al dirigirse

a los oncogenes después de la transcripcion (Li y Yang, 2013).
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Figura 9. Sintesis de miARN a través de obtener el Pri-mcriARN.
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Los miARN influyen en la farmacocinética de los farmacos en todo el cuerpo. Por
ejemplo, en el citocromo P450 (CYP), en tejidos de cancer de mama, la disminucion de
miR-27b se acompafia de un alto nivel de proteina CYP1B1l responsable de la
resistencia a docetaxel en células cancerosas. En tejidos de cancer de mama, la
disminucion de miR-27b se acompafia de un alto nivel de proteina CYP1B1
responsable de la resistencia a docetaxel en células cancerosas. La evidencia
acumulada sugiere que los miARN pueden ejercer profundos efectos fisioldgicos en la
regulacion de la familia CYP (Li & Yang, 2013).

Se ha demostrado que los miARN (ANEXO 3) que se dirigen a genes
implicados en la carcinogénesis, el metabolismo de farmacos, la salida de
farmacos y la captacion también son responsables del desarrollo de resistencia a
la quimioterapia (Dogan et al., 2021).

Los cambios epigenéticos asociados con los miARN juegan un papel importante en
el desarrollo de la quimioresistencia en varios tipos de cancer. Se ha demostrado en los
tltimos afos que los MIARN afectan la sensibilidad de las células tumorales contra los
agentes anticancerigenos al modular a los genes relacionados con la resistencia a los
medicamentos o los genes relacionados con la proliferacion celular, el ciclo celular y la
apoptosis (Bukowski et al., 2020).

En el cancer de mama se han identificado 123 miARNs que tienen un papel clave en
la eficacia en la quimioterapia, entre estos 123 miARNS, 31 de ellos estan regulados a
la baja y 92 miARN estan regulados al alza, lo que sugiere que la resistencia a los
medicamentos esta bajo el control de la expresion de miARN. Ademas, 17 miARNs

especificos y sus dianas estan implicados en vias oncogénicas como las vias de
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sefalizacion TGFB, mTOR, Wnt y MAPK. Todas ellas con un papel importante en la
respuesta a la quimioterapia en el cancer de mama. Por ejemplo, se ha encontrado una
sefializacion elevada de TGFB y una regulacion a la baja de miR-200c en células de
cancer de mama resistentes a trastuzumab. El aumento de miR-200c o el bloqueo de la
sefalizacion de TGFB promovio sinérgicamente la sensibilidad a trastuzuma. El grupo
miR-17/20 aument6 la sensibilidad al tamoxifeno y atenu6 la resistencia a la
doxorrubicina en células MCF-7 a través de AKT1. La sobreexpresion de miR-17/20
sensibilizo a las células AKT1 +/+ a la doxorrubicina (Magee et al., 2015).

Varios miARN participan en la apoptosis celular a través de la interaccion con
miembros de la familia Bcl-2. Por ejemplo, se demostré que miR-15/16, miR-21 y
miR-125b regulan la proteina Bcl-2, un factor antiapoptotico. Se descubrié que
miR-15/16 induce la apoptosis al dirigirse a Bcl-2, mientras que la supresion de
miR-15/16 promueve la regulacion positiva de Bcl-2 y la resistencia al
tamoxifenoen tumores de mama. La regulacién negativa de Bax por miR-21 inhibe
la apoptosis inducida por farmacos. Recientemente se revel6 que miR-155 regula
negativamente Apaf-1 en tejido de cancer de pulmoén e inhibe la sensibilidad de las

células cancerosas al cisplatino (Li y Yang, 2013).

Las alteraciones epigenéticas pueden afectar el sistema de reparacion del ADN. Por
ejemplo la hipermetilacién o mutacién del gen hMLH1 (involucrado en el sistema de
reparacion de desajustes) puede resultar en el desarrollo de cancer colorrectal. El
cancer colorrectal se asocia comunmente con una variedad de alteraciones
epigenéticas, como modificaciones de histonas, metilacion del ADN, ARN no

codificantes y remodelacion de la cromatina. Mientras que la detencién de metilacion
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del ADN en los genes MDF1, SSTR2, CMTM3, TGFB2 y NDRG4 es un marcador
potencial para la deteccion del céancer colorrectal en las primeras etapas de su
desarrollo. Mientras que la hipermetilacién en el gen CLDN11se asocia con metastasis
y malas perspectivas de supervivencia. El silenciamiento de la expresion del ARNm del
candidato supresor de tumores 3 (TUSC3), mediante la metilacién del promotor, induce
la sefalizacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGDR), lo que
conduce a la proteccion de las células de cancer colorrectal frente a la apoptosis. Los
microARN influyen en la resistencia a los medicamentos de manera especifica. Por
ejemplo, la expresion elevada de miR-34a se asocia con resistencia a docetaxel en
lineas celulares de cancer de mama, mientras que miR-34a, por el contrario, sensibiliza

las células del sarcoma de Ewing a la doxorrubicina y la vincristina (Li & Yang, 2013).
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8. Conclusiones

La quimioresistencia es un grave problema debido al gran indice de mortalidad que
presentan los pacientes con cancer. Comprender los mecanismos de resistencia de
agentes quimioterapéuticos puede ser un factor clave para poder desarrollar nuevas
estrategias para poder con un mejor resultado los diferentes tipos de cancer. En esta
revision se analizaron los mecanismos de quimioresistencia que se pueden presentar
antes o después de administrar un farmaco dado. Las células cancerosas pueden
aprovechar lo que pueden tener a su alrededor en el microambiente, eludir la muerte
celular programada, activar o inactivar algun gen y su producto, reducir la actividad de
algun farmaco o utilizar a su favor los sistemas de reparacion del ADN. Aunque como
se demostr6 anteriormente, estas resistencias pueden deberse por varios
mecanismos, haciendo mas complicado poder crear una estrategia para poder
evitarlo.

No obstante, un gran defecto que presenta en la quimioterapia es que ésta ataca a
células que se encuentran en constante division, atacando a células sanas como de
foliculos pilosos, globulos blancos, entre otros, provocando los efectos secundarios
como pérdida del cabello, cansancio, nduseas, vomitos, pérdida del apetito e incluso
anemia. Por lo tanto el desafio para las nuevas formas de quimioterapia es
incrementar su selectividad, reducir al minimo los efectos adversos al organismo y

evitar el desarrollo de quimioresistencia.
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10. Anexos

ANEXO 1

Tabla 1. Farmacos quimioterapeuticos, mecanismo de accion y al tumor al que va dirigido.

Clasificaci Farmaco Mecanismo Tumor al que va
on de accion dirigido

— Mostazas nitrogenadas Reacciona Tumores
(melphan,clorambucil, con el N7 hematolégicos,
bendamustina y estramustina). de una tumores solidos,

— Iminas de etileno(tiotepa, guanina mieloma mdltiple,

Agentes altretamina, y mitomicina C). adyacente cancer de ovario y
alquilates paraformar cancer de préstata.
enla
ces
cruzados.

— Sulfonato de alquilo Forma Tumores deovario,
(busulfan). enlaces mama,vejiga,

— Oxazaforinas covalentes pulmén 'y
(ciclofosfamida,ifosfamida y entre la gastrointestinales.
trofosfamida. mayoria de

las bases

nucledfilas y
forman N7
inter-cadena

G:IN7 G
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enlaces

cruzados.

— Nitrosoureas (carmustina, Inducir N7 Leucemia
lomustina, nimustina, G:N3 mieloide
fotemustina y estreptozocina) Aintra o N7 cronica,

— Triazenos ehidracinas GIN7 G tumores
(dacarbazinatemozolomida y entre hematologicos,
procarbazina). cadenas de sarcoma, y

ADN o tumores sdlidos.
enlaces

cruzados

proteina-

ADN

enlaces

cruzados.

— Compuestos deplatino
(ciaplatino,carboplatino y

oxaliplatino).

Transfiere el
grupo

alquilo al
ADN e
inhibe la
reparacion
delADN.
Induce la

alquilacion

Linfoma, tumores
pancreéticos y
neurorendocrinos
tumores

cerebrales,
melanoma y tumores

solidos.
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en Og ON7
de las

guaninas y la

roturas del
ADN.
— Tetrahidroisoquinolina Formar los Melanoma, linfoma,

(trabectedina) enlaces sarcoma yglioma.
cruzadosi Cancer colorrectal,
ntra o cancertesticular
enlaces cancer deovario,
cruzados cancer devejiga
entre cancer de cabeza vy
cadenas de cuello, y cancer
ADN. epidermoide.
Se unen al
surco
menor del
ADN

— Antifolatos (aminopterina, Bloguea Ila Leucemia, linfoma,

metotrexato  pemetrexed y sintesis del tumorestrofoblasticos

pralatrexato). acido gestacionales,
nucleico. osteosarcoma,

Antimetab CPNM
olitos Mesotelioma ycancer
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de mama.

— Analogos de lapirimidina
(citarabina,gemcitabina,

fluorouracilo ycapecitabina).

Bloguea la
sintesis del
acido

nucleico.

Leucemia, cancerde
pancreas, cancerde
pulmén, cancerde
mama, cancer de
vejiga, cancer
gastrointestinal,
cancer de cabezay
cuello, cancer renal,
cancer de piel,cancer
de prostata y cancer

colorrectal.

— Anélogos de las purinas
(mercaptopurina, tioguanina,

fludarabina ycladribina)

Interfiere con
lafuncién de
ADN
polimerasas,
ligasas y

Endonucleas

Leucemia, Linfoma
no

Hodgkiniano y

leucemia de células

pilosas.

as
— Antraciclina yantracenediona Romper las Canceres de mama,
Antibiético (mitoxantrona, daunorubicina, hebras de canceres de ovario,
S doxorrubicina carminomicina, ADN o canceres de tiroides,
antitumora idarubicina, epirubicinay detiene la sarcoma, canceres
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les

Hormonas
y
antagonist

as

mitomicina).

— Glicopéptido(bleomicina).

— Glucocorticoides (prednisona,
metilprednisolona y

dexametasona).

sintesis de

ADN.

Induce
respuestas

antiproliferati

pediatricos, leucemia
mieloide aguda y
cancer de préstata.
Linfoma, tumores
testiculares,
canceres de cabeza
y cabeza y cuello,
sarcoma de Kaposi,
cancer cervical y
tumores de células
germinales.

Leucemia ylinfoma.

vasy
respuestas
apoptéticas.
— Antiestrogenos (tamoxifeno, Compite con Céancer de mama.
leuprolida,fulvestrant, los
toremifeno yraloxifeno). estrogenos.
— Antiandrégenos (bicalutamida, Compite con Cancer de uteroy
flutamiday nilutamida). el cancer de prostata.
androgeno.
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— Inhibidores de Ia
aromatasa (aminoglutetimida,
formestano, exemestano,

anastrozoly letrozol).

Privar a los

estrégenos.

Cancer de mama.

— Progestinas (progesterona y

acetato de megestrol acetato).

Antagonista

del receptor

Cancer de mamay

carcinoma de

de endometrio,
progesterona
Productos | — Alcaloides de la vinca Blogueo Rabdomiosarcoma,
naturales (vinblastina, vincristina y mitotico. CPNM (Cancer de
vinorelbina). pulmoén de células no
pequefias),
neuroblastoma,
tumor de Wilm,
enfermedad de
Hodgkin y el cancer
de mama.
— Taxanos (paclitaxel y Cancer de mama,
docetaxel). Antimitotic cancer de ovario,
0 cancer de pulmoény
(antimicrot cancer de prostata.
Ubulos).
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— Epipodofilotoxinas

(etoposido, tenipdsido,y

mitoxantrona).

Inhibicion de
la
topoisomera
sall del

ADN.

Leucemia, linfomas,
cancerpronquial y
testicular,cancer
epitelial
testicular,cancer
epitelial de ovario,
leucemia linfatica
cronica, cancer
colorrectal, tumor de
células germinales,
rabdomiosarcoma,
sarcoma de Kaposi,
sarcoma de Ewing,
neuroblastoma y
Linfoma no

hodgkiniano.

— Campotecinas(topotecan,

irinotecan,lurtotecan,

Inhibicién de

la

Cancer de ovario

epitelial, leucemia

rubitecan, 9 topoisomeras linfatica crénica y
aminocamptotecina, y 7-etil- a | delADN. cancer colorrectal.
10-hidroxi camptotecina).
Inhibidor — Inhibidor de CDK4/CDK6 Modificar las ER+ /HER2-y
CDK (palbociclib) proteinas cancer de mama
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CDK

metastasico.

— Inhibidor de mTOR(temsirolimus Inhibidor Cancer de rifion y
Inhibidor yeverolimus). mTOR cancer de mama.
PI3K/Akt/m
TOR — Inhibidor de PI3K3 (idelalisib). Inhibidor Leucemia linfatica
PI3Kd cronica, linfoma
linfocitico pequefio y
Linfoma no
hodgkiniano.
— Bcr-Abl TKI (imatinib, nilotinib, Bloguear la Leucemia mieloide
dasatinib, y bostutinib. tirosina cronica,cromosoma
guinasaBcr- Filadelfia,
Inhibidores Abl. dermatofibrosarcoma
dela protuberante ytumor
tirosina del estroma
cinasa gastrointestinal.
(TKiIs) — VEGF/VEGFRs TKI (axitinib, Bloqueo de Tumor solido,cancer
VEGF/VEGF gastrico,cancer de
leflunomida,neratinib,pazopanib, Rs. rifidn,sarcoma de

regorafenib, semaxinib,
vandetanib, vatalanib, crizotinib,

sorafenib, bevacizumab,
lucentis, aflibercept,

ramucirumab y motesanib).

tejidosblandos,
carcinoma
hepatocelular, cancer
de tiroides ycancer de

prostata.
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— PDGF/PDGFRs TKI (axitinib, Bloqueo de Cancer de mama,
cediranib, imatinib, leflunomida, PDGF/PDGF tumores de
pazopanib, sunitinib, y Rs. melanoma, cancerde
tandutinab). ovario cancer de

cabeza y cuello,cancer
de rifion,tumor del
estroma
gastrointestinal, tumor
neuroendocrino
pancreatico y CPNM.

— EGFR/HER2/HER3 Bloqueo de HER2+ cancer de

TKI (panitumumab, EGFR/HER2/ mama, CPNM, tumor

trastuzumab, cetuximab, HER3. de cabezay cuello,

pertuzumab, erlotinib, cancer colorrectal y

gefitinib, canertinib, cancer de pancreas

lapatinib, afatinib y CPNM ALK+, Cancer

trastuzumab emtansina). de tiroides
diferenciado
progresivo y refractario
al yodo.

— ALK TKI (crizotinib,ceritinib y Bloquear ALK, Cancer de tiroides
alectinib) TKI de receptores inhibe diferenciado
multiples(lenvatinib) VEGFRSs, progresivo yrefractario

80




Inhibidores
de histona
deacetilasa

(HDAC).

FGFRs, al yodo.
y
PDGFRs.
— Inhibidor Pan-HDAC(vorinostat Inhibe la Linfomas cutaneos

y panobinostat). transcripcion de célulasTy
del ADN. mieloma multiple.
— Inhibidor deHDAC1/2 Inhibe la Linfomas cutaneos

(romidepsina).

transcripcion

del ADN.

de célulasT.
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ANEXO 2

Tabla 2. Mecanismo de resistencia de farmacos en el cancer (Modificado Kapse

etal, 2014).

Clasificacion Ejemplo Mecanismo Molécula en el
mecanismo de
resistencia

Intercaladores — Doxorubicina — Inhibidor de P-pg, topoisomerasa ll,

— Daunorrubicina topoisomersa ll, MRP yGST
superoxidosy
radicales libres
Agente alquilante | — Cisplatino — Alquilacion del ADN | O6-metilguanina ADN-
— Ciclofosfamida metil-transferasa,

glutation, aldehido
deshidrogenasa.

Glutation,
metalotioneina, enzima
de reparacion de ADN
y transporte de
aniones organico

especifico.
Antimetabolitos — BCNU — Alguilacién del ADN | O6-metilguanina ADN-
— Metotrexato metil-transferasa
— Acido folico amplificacion de
antagonista dihidrofolato reductasa,

MRP y disminucion de
la expresion del
portador folato

reducido
Alcaloide de — 5- Flouracilo — Andlogo de uracilo, | Amplificacion de
vinca — Vinblastina Tubulina timidilato sintasa, p-gp,
— Vincrastina — Inhibidor de MRP, mutacion de
polimerizacién tubulina
Taxanos — Paclitaxel Inhibidor de ensamblaje | MRP, glutation, P-gp,
de microtubulos topoisomerasa |
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ANEXO 3

Tabla 3. Ejemplos de microARN que juegan un papel importante en la

resistencia del cancer. Modificado de Bukowski et a/., 2020.

Tipo de cancer

miARN

Agente

gquimioterapéutico

Cancer de microARN-342 Paclitaxel
préstata microARN-217
microARN-181b-
5p
Cancer de microARN-3202 5-FU
pancreas micro-146 Gemcitabina
microARN-205,
microARN-7
Cancer microARN-519c 5-FU
colonrectal microARN-384 Oxaliplatino
microARN-96 5-FU
Céancer de cuello microARN-4992 Paclitaxel
uterino microARN -1252
microARN-224
Céncer de mama microARN-27b-3p Tamoxifeno
microARN-21 Trastuzumab
microARN-134 DOX
Céncer de ovario miR-23b Paclitaxel
microARN-125b Paclitaxel
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microARN-449

DOX

Cancer gastrico

microARN-508-5p

microARN-
103/107

microARN-495-3p

VCR,adriamicina,
cisplatino, 5-FU
DOX

adriamicina,
cisplatino, 5-FU,

VCR
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