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INTRODUCCION

El cisplatino es un importante agente
antitumoral.

Fue descubierto en 1845, pero su uso
en clinica no se produjo hasta finales
de 1970.

Se emplea en diferentes tipos de
neoplasias, asi como de tumores
solidos: cancer de vejiga, cuello, cabeza,
ovario, cervical y pulmoén entre otros.
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Molécula inactiva

El mecanismo de accién del cisplatino
por el cual induce la apoptosis, se
muestra en el siguiente esquema:

Ademas de la formacion de aductos entre el cisplatino-ADN, procesos como:
la inflamacidn o generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) llevan a
la activacion de ciertas proteinas proapoptoticas como es Bax , y por el
contrario se produce la inhibicidn de proteinas antiapoptoéticas.

OBIJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo, es conocer los mecanismos
por el cual el cisplatino induce dafho renal, asi como la aparicion
de resistencias al tratamiento.

Y por ultimo, mostrar alternativas farmacéuticas al uso de cisplatino.
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Mecanismo a través del cual, el tratamiento con cualquier ‘.
farmaco es ineficaz. :
Las resistencias pueden ser: l
- Adquirida : al inicio del tratamiento es eficaz, pero a lo largo :
del tiempo se pierde. :
- Intrinseca: lo presenta el tumor antes de iniciar cualquier :
tratamiento. |
Los mecanismos de resistencia inducidos por el cisplatino ,'

\_ pueden ser: ’,’
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1) PREVIA INTERACCION CON EL ADN

® Disminucion de la concentracion de cisplatino.

® Interaccion del cisplatino con grupos tioles de glutation y metalotinoeinas

L

® Sistemas de reparacion del ADN.

2) TRAS INTERACCION CON EL ADN l

O\Desregulacién de la muerte celular inducida por el cisplatino

3.ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS AL USO DE CISPLATINO

USO DE CISPLATINO Y DERIVADOS DE PLATINO EN

Medio intracelular
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RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar de que el cisplatino tiene un amplio uso como agente
antitumoral en diferentes canceres, presenta dos grandes
desventajas: nefrotoxicidad y resistencia al tratamiento, que en
determinadas ocasiones, supone un cese de su uso.

METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado
a cabo una revisidn bibliografica de informacidn,
basada en articulos cientificos publicados en los
ultimos 10 afios, obtenidos de : Pubmed, Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Asi como Tesis Doctorales en la base de datos TESEO.

Proceso por el que tiene lugar la afectacion del rifndn, por téxicos de :
origen quimico o natural, actuando de forma directa o a través de |
metabolitos. :

Se puede originar desde las diferentes vias de administracion. :
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1.
NEFROTOXICIDAD

Como consecuencia, pueden producir una insuficiencia renal,
pérdida funcional de la capacidad de filtracion renal.
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1. DETERMINACION DE LA FUNCION RENAL . ..
- Niveles de creatinina

- Geometria plano-cuadrada
- Indice de coordinacion IV
- Mas reactivos

DERIVADOS DE PLATINO (II)

- Niveles de electrolitos

2. TRATAMIENTO DE HIDRATACION —> 2-3 litros de solucién glucosalina

Mas resistente a la hidrolisis
Menor nefrotoxicidad
Efecto secundario: mielosupresion

CARBOPLATINO

- Inhibidores de Topoisomerasa Il: doxorrubicina

Mayor citotoxicidad e inhibicidon de sintesis de ADN
Activo contra lineas resistentes al cisplatino
Efecto secundario: Neuropatia en tratamientos prolongados

OXALIPLATINO

Aprobado su uso en China

Menor reactividad y toxicidad

Efecto secundario: trombocitopenia

Tratamiento de leucemia mieloide cronica y cancer de pulmodn

LOBAPLATINO
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Nay Do 3. TERAPIA COMBINADA - Antimetabolitos: 5- fluoroacilo, metotrexato

- o - Alcaloides de la vinca: vinblastina. vinorrelbina
N o o) - Taxoles: paclitaxel
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H; 4. TERAPIA ALTERNATIVA —> Amifostina (profarmaco)
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- Aprobado su uso en Japon

- Menor nefrotoxicidad

- Efecto secundario: mielosupresion

- Tratamiento de cancer: de vejiga, ovario, cabeza y cuello

NEDAPLATINO

CONCLUSION

- Aprobado su uso en Corea del Sur

Mayor resistencia a los procesos de hidrdlisis
Activo contra lineas resistentes al cisplatino

Efecto secundario: mielosupresiéon, hepatotoxicdad
Tratamiento del cancer gastrico

HEPTAPLATINO

- Estudio de fase Il
- Futuro uso para canceres resistentes a cisplatino

PICOPLATINO

DERIVADO DE PLATINO (IV) 1

- Geometria octaédrica
- Indice de coordinacion VI
- Menor actividad

- Estudio fase Il

- Mayor lipofilia y estabilidad / Administracién oral

- Activo frente a tratamientos resistentes a cisplatino
- Tratamiento de cancer de prostata refractario

SATRAPLATINO
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/Pt\ Los tratamientos quimioterapicos , son tratamientos individualizados, caracteristico de cada
H;N O paciente, puesto que no todos los organismos responden igual a un determinado Ofarmaco..
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>_<°_ Nl gue ninguno es libre de efectos secundarios, de presentar una eficacia del 100%, asi como de la
0—\/N/ o aparicion de resistencias.
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Por ello al comenzar un tratamiento es necesario conocer determinados factores del individuo, para
NH, __CI asi determinar que farmaco seria de eleccion para cada situacion.
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