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RESUMEN

La molécula inorgénica (cis-diamminodicloruroplatino (11), cis-[PtCI,(NH)s]), conocida por el
nombre de cisplatino, tiene gran importancia en clinica por su uso como agente antitumoral.

Se sintetizé en 1845, pero no fue hasta alrededor de los 70 cuando fue aprobado, para su uso
en el tratamiento de diferentes neoplasias asi como tumores sélidos.

El cisplatino se emplea en diferentes tipos de cancer como es el cancer de ovario, cancer de
pulmén microcitico y no microcitico, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga entre otros.

A pesar de todas sus aplicaciones, el cisplatino presenta dos grandes desventajas:

Por un lado, la accion toxica ejercida sobre el rifion, responsable de la nefrotoxicidad depen-
diente de dosis en los pacientes tratados con cisplatino en los primeros ciclos.

Y en segundo lugar, la aparicién de resistencias al tratamiento.

Por ello, se empezaron a desarrollar nuevos farmacos derivados de platino, dos se encuentran
comercializados mundialmente, mientras que la mayoria se encuentra aun en estudios clini-
cos, cuyo objetivo recae en disminuir o anular la accion toxica sobre el rifion y evitar la apari-
cion de resistencias al tratamiento.

Palabras clave: Cisplatino, mecanismo de accion, efectos secundarios, nefrotoxicidad, resis-
tencia, derivados de platino.

ABSTRACT

The inorganic molecule (cis-diamminedichlorureplatinum (I1), cis-[PtCI>,(NH)s]),) also known
as cisplatin has a great clinic relevance because of his use as an antitumor.
It was synthesized in 1845 but or wasn’t until 70s that was authorized for its use on the
treatments of neoplasms and solid tumors.

Cisplatin is used as a cytotoxic for many different kinds of cancer such as lung cancer or
bladder cancer among others.
Despite of its many uses, cisplatin has two main disadvantages:

The First one it’s the toxic action that cisplatin cause to the kidney.
And the second one is that the patients became resistance after time.

For that reason, the research for some derivate of the platinum started. Currently there are two
of them that are used worldwide but the rest are mostly under investigation.

The main goal of the research is to find one free of the toxic and resistance action that
cisplatin causes.

Key words: Cisplatin, nephrotoxicity, mechanisms of action, secondary effects, resistance,
derived of platinum.
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INTRODUCION Y ANTECEDENTES

El cisplatino (segun el libro rojo de la IUPAC 2005, cis-diamminodicloruroplatino (l1), cis-
[PtCI>(NH)3]) desde el punto de vista de la quimica inorgénica, concretamente desde la qui-
mica de la coordinacion, es un complejo de coordinacion, en el que el &tomo metalico central
es el platino (11) rodeado de dos ligandos anionicos (CI, cloruro) y dos ligandos neutros (NHs,
amoniaco). El indice de coordinacion de este complejo es 4 y la geometria que adopta es pla-
nocuadrada. Es importante la disposicion espacial en la que se encuentran dichos ligandos,
dado que segln la conformacion se modifican sus propiedades (la conformacion trans carece
de actividad).

Cl I, a\ NH; Cl I, W\ NH;
t . » t .
a”  Vn, aN” N
cis-diamminodicloruroplatino(II) trans-diamminodicloruroplatino(II)

Figura 1: Estructura de los isémeros geométricos cis y trans-diamminodicloruroplatino(l1).

El cisplatino se sintetizd por primera vez en 1845 por Peryone, mas adelante, Alfred Werner
elucidd por primera vez su estructura quimica en 1893. Las investigaciones fueron sucesivas
hasta 1960, cuando Rosenberg junto con la universidad de Michigan descubrieron una de las
principales propiedades del cisplatino: la inhibicion de la division celular en bacterias de Es-
cherichia coli.> El experimento se basaba en la aplicacién de radiaciones electromagnéticas a
bacterias y células eucariotas para investigar asi el efecto del campo eléctrico y magnético
bipolar en la divisién celular. Al aplicar la corriente eléctrica se observo que se producia una
inhibicién de la division celular en la bacteria, y que ese proceso no se debia a la aplicacion
del campo eléctrico sino a los electrodos utilizados, que eran electrodos de platino, este hecho
hizo pensar en el uso del cisplatino como un agente antitumoral.®

Debido a esto el cisplatino comenzd a utilizarse en clinica a finales de los 70, en el tratamien-
to de ciertos tumores sdlidos. Los tumores, se caracterizan principalmente por un aumento
incontrolado de la proliferacion celular, por lo que el acido desoxirribonucleico (ADN) suele
ser la diana de este tipo de farmacos. Ademas, suelen encontrarse en zonas en las cuales existe
una baja concentracién de oxigeno (hipoxico) respecto a la concentracion de oxigeno en teji-
dos normales, por tanto, los tumores se caracterizan por presentar un medio reductor, lo que
complica el tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Por ello es importante el descubrimiento en concreto del cisplatino, empleado como agente
antineoplasico. El cisplatino se caracteriza por ser un complejo neutro, es decir no tiene la
capacidad de reaccionar, por lo que se dirige a la zona donde se localiza el tumor sin sufrir
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una previa reduccion. Una vez que el cisplatino se encuentra en la zona tumoral se metaboliza
en el interior celular, resultando un compuesto citotoxico.>

El cisplatino, se emplea en los siguientes tipos de tumores:

Cancer epitelial de vejiga, cancer de ovario epitelial u germinal, cancer de testiculo, cancer de
cabeza, cuello, cancer de pulmon microcitico y no microcitico, melanoma maligno, asi como
en céncer cervical.®

- Mecanismo de accion del Cisplatino

Su mecanismo de accion aunque no se encuentra elucidado por completo, se cree que estéd
basado principalmente en su estructura, formando enlaces covalentes coordinativos con el
ADN, en concreto con las bases nitrogenadas que lo constituyen. (Figura 2, paso [4])

El ADN es un &cido nucleico, formado por polinucleétidos, donde cada nucledtido esté for-
mado por una base nitrogenada, un azlcar y un grupo fosfato, adoptando una estructura de
doble hélice enrollada sobre si misma, donde se establecen enlaces de hidrogeno entre las
bases nitrogenadas de cadenas opuestas. Siempre se establece una interaccion entre una purina
(adenina (A) o guanina (G)) y una pirimidina (citosina (C) y timina (T)).°> Los enlaces cova-
lentes formados entre el cisplatino- base nitrogenada suelen ser normalmente intracatenarios,
dentro de la misma cadena, aunque también se producen entre distintas hebras de ADN, a este
tipo de enlace se le denomina intercatenarios.

Una vez administrado el cisplatino, parte de su concentracion accede al interior celular a tra-
veés de distintos transportadores, accediendo al nlcleo, donde ejercera su accion citotoxica.

En esta zona la concentracion de cloro desciende, aproximadamente hasta los 4-10 mM, con
respecto a los 100 mM que existe en el fluido extracelular.® Este hecho provoca que los dos
atomos de cloro del cisplatino, sean susceptibles de sufrir hidrdlisis y ser intercambiados por
grupos hidroxilo (-OH) que provienen de las moléculas de agua existentes en los comparti-
mentos celulares. (Figura 2, paso [2])

El primer ataque de la molécula de agua al cisplatino libera el ligando cloruro (CI), y el in-
termedio formado recibe el nombre de monoacuo,(figura 2, paso [3.2]) como el cisplatino
presenta dos ligandos cloruro, se produce un segundo ataque al otro ligando, generando el
intermedio diacuo.” (Figura 2, paso [3.3])

Una vez formada la especie activa, la cual presenta dos cargas positivas, el catién [Pt
(NHs),(OH),]*? debido al proceso de hidrélisis, es atraida por los grupos fosfato, que forman
parte de las cadenas de ADN, provocando una aproximacion en el espacio de la especie activa
y las bases nitrogenadas que componen el ADN, esta aproximacion facilita la interaccion en-
tre el cisplatino y la base nitrogenada correspondiente.

El ataque mas comun, se lleva a cabo por el nitrégeno 7 de la guanina, actia como nucleofilo
interaccionando con el grupo OH™ y por el cual se elimina una molécula de agua por cada
ataque.

Este tipo de reacciones originan la formacion de enlaces covalentes con las bases nitrogenadas
del ADN, las reacciones mas comunes que tienen lugar, son con bases de guanina y adenosi-
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na. El proceso tiene como fin, la inhibicion de la replicacién y transcripcién ocasionando rotu-
ras en ciertas zonas de la cadena de ADN, que llevan a equivocaciones en la codificacion, y
por tanto, a la apoptosis. (Figura 2, paso [5]).
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Figura 2: Mecanismo de accion del cisplatino a través del cual induce la apoptosis.

Es importante destacar, que el propio ADN tiene varios sistemas de reparacion de lesiones,
que se encargan principalmente de realizar un corte en la hebra de ADN que se encuentra de-
fectuosa, seguido de un empalme con la insercion de las bases correspondientes y por Gltimo
la unién con la otra cadena. Los sistemas de reparaciéon del ADN son:

- Del inglés Nucleotide Excision Repair a partir de ahora NER: Repara dafios originados en
el ADN debido a mutaciones, quimioterapia, radiaciones ultravioleta (UV).?

- Del inglés Mitsmach Repair a partir de ahora MMR : Corrige las bases desapareadas por
causas como dafio espontaneo, desaminacion de bases, oxidacion, metilacién, asi como los
dafios originados durante el proceso de replicacion.

- Del inglés Base Excision Repair a partir de ahora BER: Corrige dafios oxidativos, derivados
de la alquilacion celular y despurinizaciones espontaneas. Tiene funcion protectora, utilizada
por las células contra dafios y pérdidas de bases, que generan sitios apurinicos o apirimidini-
cos, pudiendo tener un efecto citotoxico sino se reparan adecuadamente, ya que se produce
una inhibicién de la replicacion o transcripcién celular.?

- Del inglés Double-Strand Breaks a partir de ahora DSBR: Este sistema es bastante impor-
tante, debido a que cualquier dafio producido en la doble cadena ADN tiene gran repercusion
provocando una inestabilidad gendmica asi como pérdida de material genético. Por ejemplo,
si se produce la inactivacion de un gen esencial, puede inducir la muerte celular por apoptosis.

Algunos de estos sistemas van a tener implicacion en la aparicion de resistencias al tratamien-
to con cisplatino, y por el contrario a la sensibilidad de la accidn citotdxica llevada a cabo por
el antineoplasico. Por este motivo, el cisplatino ejercera su accion citotdxica, induciendo a la
apoptosis celular, en aquellas células tumorales donde la actividad de estos mecanismos se
encuentre comprometida.’
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Otro aspecto que tiene cierto interés del mecanismo de accion del cisplatino, por el cual indu-
ce uno de los principales efectos secundarios, es la presencia de especies reactivas de oxigeno
(ERO), generadas por procesos como es el estrés oxidativo. Estas especies estan formadas por
radicales como: radical hidroxilo (OH-), peroxido de hidrogeno (H,O;), anién superoxido
(02, peroxidos lipidicos (ROOH) o el peroxinitrito (O=NOQ") .Los radicales terminan acu-
mulandose en los organulos celulares e inducen la apoptosis.

Estas especies son productos del metabolismo normal celular, el problema recae cuando exis-
ten concentraciones elevadas de ERO, ademas que la propia existencia de Pt(ll) permite unir-
se a diferentes moléculas a través de grupos quimicos como el tiol (-SH ), siendo el caso del
oligopéptido glutation (GSH), quién se encarga de mantener el estado redox en el interior ce-
lular, es el principal mecanismo para combatir el estrés oxidativo, produciéndose una altera-
cién del potencial de membrana mitocondrial de los organulos celulares, que lleva a una re-
duccidén incompleta del O, en la cadena respiratoria. En condiciones normales la reduccion de
oxigeno en la cadena respiratoria generaria peroxido de hidrogeno, el cual es poco reactivo,
pero en esta situacion tiene lugar la formacion de anion superoxido (O,-), aunque no es muy
reactivo puede transformarse en otras especies mucho mas reactivas, que tienen como fin la
alteracion de la cadena respiratoria y la apoptosis. '

La formacién tanto de aductos (enlaces covalentes entre cisplatino-base nitrogenada) con el
ADN, como la generacion de especies reactivas de oxigeno a través del estrés oxidativo, o
procesos como la inflamacidn, llevan a la activacion de diferentes proteinas relacionadas con
la muerte celular, una de las proteinas implicadas recibe el nombre de p53, conocida como
agente supresor de tumores, también tiene lugar la activacion de proteinas que activan los
procesos de apoptosis, recibiendo el nombre de proteinas proapoptoticas, como es Bax y dis-
minuye la concentracion de las proteinas que se encargan de inhibir el proceso de muerte ce-
lular, conocidas por el nombre de proteinas antiapoptoticas. A demas tiene lugar la activacion
de diferentes rutas celulares, al producirse un incremento de diversos mediadores como es el
caso de las caspasas 3,6,9 o la proteina p38 de la via del inglés Mitogen- Activated Protein
Kinases a partir de ahora MAPKinasa.'?*?

Todas estas vias tienen como fin inducir la apoptosis en las células tumorales.
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OBJETIVOS

El cancer se encuentra dentro de las primeras causas de muerte a nivel mundial, dentro de
todos los tipos de canceres que hay, los que presentan una mayor mortalidad son: mama, pul-
mon, colon, higado, estbmago y esofago.

Los principales tratamientos para el cancer se basan principalmente en radioterapia, quimiote-
rapia o cirugia. Por ello es importante un diagnostico precoz de la enfermedad, aumentando
las probabilidades de supervivencia.*

En el &mbito de la quimioterapia, uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento de tu-
mores, es el cisplatino, teniendo un elevado porcentaje de éxito en ciertos tumores sélidos.
Sin embargo presenta ciertos inconvenientes que limitan su uso en la terapia contra el cancer.

Por ello, el objetivo de este trabajo recae en la realizacion de una revision bibliogréfica acerca
del cisplatino, como agente antineoplasico, y sobre todo, de la presencia de dos efectos origi-
nados por el uso del cisplatino, como es el dafio ejercido a nivel renal, asi como los meca-
nismos por los cuales aparecen resistencias a lo largo de un tratamiento con cisplatino.

Debido a esto, se han desarrollado alternativas terapéuticas, diferentes farmacos derivados de
platino, a los que se le realizaron distintas modificaciones estructurales con el fin de disminuir
o anular el dafio renal y la aparicion de resistencias.

METODOLOGIA

Para la realizacion de la revision bibliogréafica, del uso del cisplatino en el tratamiento del
cancer, se han consultado diferentes bases de datos on-line de libre acceso, tales como: Pub-
med y MedLine, con la finalidad de encontrar articulos que estén relacionados con el uso del
cisplatino y derivados de platino como agentes quimioterapicos.

Para ello se han utilizado palabras clave en el buscador como: cisplatino, nefrotoxicidad, ad-
ministracion, alternativa, efectos adversos, resistencia, asociaciones, etc.

También se han buscado articulos a través de google académico, Web of Science, fichas téc-
nicas en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), busqueda de informacion en tesis doctorales ( base de datos TESEQO). De todos los
articulos encontrados se hizo una seleccion de los considerados mas recientes, utilizando revi-
siones a partir del afio 2000 en adelante.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El cisplatino se administra mediante infusion venosa, puesto que no presenta biodisponibili-
dad oral (Figura 2, paso [1]). El intervalo de dosis administrado suele oscilar entre 40-
100mg/m?, dichas concentraciones se encuentran determinadas por el area superficial corporal
de cada paciente, la concentracién del cisplatino en el ciclo no debe ser superior de
120mg/m?, si desea sobrepasar esta dosis, debe ser cumplimentado un informe detallado sobre
este hecho.

Como cualquier farmaco presenta diferentes efectos adversos que pueden desarrollarse en los
pacientes tratados. Algunos de los efectos adversos méas comunes son los siguientes™:

- Nauseas y vomitos. Esto es caracteristico de cualquier antineoplasico.

- Mielosupresion (disminucion de la actividad de la médula dsea).

- Fiebre y aparacion de flebitis, inflamacion de las venas, en el lugar d inyeccion.
- Alteracion del gusto y olfato.

- Neurotoxicidad: neuropatia periférica. Afectacion de los nervios periféricos que componen
el sistema nervioso, provocando por tanto, un defecto en la transmision de la informacion
entre el sistema nervioso y el resto del cuerpo, dependiendo del nervio afectado los sintomas
varian.

- Ototoxicidad. La ototoxicidad es un efecto toxico localizado en el oido. Consiste en pertur-
baciones transitorias o definitivas del funcion auditiva o vestibular. Las principales estructuras
dafiadas son céclea y células vestibulares y el nervio acustico. Los sintomas suelen ser tin-
nitus o actfenos ( sensacion de zumbido en el oido), vértigo, hipocausia y sordera.*®

-Nefrotoxicidad del cisplatino

En este trabajo nos centraremos en el efecto tdxico ejercido en el rifién por el tratamiento con
cisplatino. La nefrotoxicidad es un proceso por el que tiene lugar la afectacion del rifion por
toxicos de origen quimico o natural, actuando de forma directa o a través de metabolitos en el
rifidn, se puede originar desde las diferentes vias de administracion. Como consecuencia,
pueden producir una insuficiencia renal, pérdida funcional de la capacidad de filtracion renal,
0 necrosis renal.

Esto se debe a que la mayoria de los citostaticos alcanzan concentraciones elevadas en este
organo. En el caso del cisplatino, accede al tubulo renal proximal mediante el uso de un trans-
portador especifico, al ser sustrato del transportador de cationes organico (TCO), este trans-
portador presenta tres subtipos, siendo el subtipo 1 la que se localiza en el higado mientras
que el subtipo 2 se encuentra en la membrana basolateral de los tubulos proximales renales.
También es importante el papel que adquiere del inglés Cooper transporter a partir de ahora
Ctrl localizado en el rifion de los adultos, concretamente se expresa en las células de la mem-
brana basolateral del tubulo proximal, encargado del mantenimiento de la homeostasis.
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Varios estudios demostraron la accion que tenia el transportador de cobre. Observando la re-
duccion de la nefrotoxicidad en aquellos pacientes que presentaban baja expresion de este
transportador, relacionando por tanto el papel del transportador con la acumulacién del anti-
neoplésico en el rifion.*’

El 60% de cisplatino administrado, es recuperado por los lisosomas de la membrana apical,
contribuyendo al aumento de la concentracion de cisplatino en las vesiculas de las células
epiteliales del tdbulo renal proximal.*®

Otro de los principales motivos por los que se produce nefrotoxicidad, se debe al estrés oxida-
tivo, el cual genera especies reactivas de oxigeno que tienen una accion sobre lipidos, protei-
nas y material genético en la célula, esto sumado a la presencia del antineoplésico en la célula
renal, el cual induce la actividad de las enzimas glucosa 6 -fosfato deshidrogenasa y de hexo-
quinasa, que tienen como accion incrementar la concentracion de radicales libres.

Por el contrario el cisplatino inhibe la accion de las enzimas, superéxido dismutasa, glutation
peroxidasa y catalasa, todas ellas son enzimas antioxidantes, encargadas de reducir los niveles
de ERO y evitar asi el dafio celular.

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado la accién directa del cisplatino sobre la ac-
tivacion de la familia de proteinas, del inglés B-cell leukemia/ lymphoma 2 a partir de ahora
Bcl 2, tales proteinas son proapoptoticas, tratdndose de proteinas como Bax y Bak en estudios
en vivo de células tubulares.

La activacion de esta ruta apoptética conlleva a una alteracion en la permeabilidad de la mito-
condria, provocando una liberacion de citocromo c, asi como la activacion de las caspasas 3 y
9 siendo las enzimas responsables de la apoptosis en las celulas.™

También, otros estudios realizados en ratas y ratones verifican que, la nefrotoxicidad inducida
por la administracion de cisplatino se debe a la formacion de conjugados de éste con el gluta-
tion catalizado por la enzima glutation S transferasa. EI conjugado accede al rifion y se escin-
de en dos residuos, uno de acido glutamico y otro de cisteinil glicina, esta reaccion es catali-
zada por la enzima gamma-glutamil-transpeptidasa, localizada en la superficie de las células
tubulares proximales. El residuo de cisteinil-glicina es metabolizado por aminopeptidasas,
generando elevados residuos de cisteina que son nocivos para el rifion."

Debido a este efecto toxico ejercido en el rifidn cuando se requiere empezar un tratamiento
con cisplatino, se lleva a cabo:

1) Determinacion de la funcién renal, puesto que es la via por donde se elimina el antineopla-
sico. Se lleva a cabo la determinacion de diferentes pardmetros: tasa de filtracion glomerular,
niveles de urea y creatinina en sangre, niveles de electrolitos. No es recomendable la adminis-
tracion de cisplatino cuando los niveles de aclaracion de creatinina sean < 55ml/min.

2) Tratamiento de hidratacion antes y despueés del inicio del ciclo: consiste en la administra-
cion de 2-3 litros de una solucidn intravenosa apropiada, consiguiendo una excrecion urinaria
de 100ml /hora ( se recomienda un volumen de 2.500ml/m?/24 horas). Si no se consigue man-
tener dicha diuresis, se aconseja la administracién de un diurético osmético tipo manitol.*

10
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3) Terapia combinatoria: puede ser una alternativa a la hora de comenzar un tratamiento con
cisplatino.

Consiste en la asociacion de uno o dos farmacos con el cisplatino como tratamiento.

Este tipo de terapias tiene como fin, disminuir efectos adversos, como es ente caso la nefroto-
xicidad, también al administrar farmacos con diferente mecanismo de accion puede tener ma-
yor eficacia a la hora de destruir a las células malignas y por tanto, disminuir la aparicion de
resistencias.?’

El cisplatino puede encontrarse asociado a los siguientes tipos de quimioterapicos para el tra-
tamiento de diferentes canceres:

- Inhibidores de la topoisomerasa 11: Doxorrubicina y etoposido entre otros.
- Mostazas nitrogenadas: Melfalén, ciclofosfamida.

- Antimetabolitos: 5-fluoroacilo, metotrexato.

- Derivados de la vinca: vinblastina, vinorrelbina.

- Taxoles : paclitaxel

4) Terapia alternativa: La amifostina (acido 2-(3- aminopropilamino)etilsulfanil fosfénico), es
una molécula que su uso se encuentra aprobado en diferentes paises, debido a su efecto pro-
tector. Es considerada como una alternativa para disminuir el efecto toxico en el tratamiento
de cisplatino.

La amifostina es un profarmaco, una vez administrada es captada por las células, donde se
hidroliza mediante unas enzimas denominadas, fosfatasas alcalinas, y tiene lugar la formacion
del metabolito activo citoprotector en forma de grupo tiol, que lo adquieren las células sanas,
siendo capaz de discernir entre las células malignas.*?

Esta selectividad en el proceso de proteccion se debe a que las células sanas producen mas
fosfatasas alcalinas que las células tumorales. A demas en las zonas tumorales, el pH del me-
dio se encuentra reducido, siendo un inconveniente para la actividad de éstas enzimas.

-Resistencia al Cisplatino

Ademas de la nefrotoxicidad, otro incoveniente que presenta el cisplatino, es la aparicién de
resistencias durante el tratamiento.

Las resistencias en los tratamientos antitumorales pueden ser intrinsecas, es decir, que lo pre-
senta el propio tumor antes de iniciar un tratamiento o tratarse de una resistencia adquirida, al
inicio el tratamiento es eficaz, pero a lo largo del tiempo carece de eficacia terapéutica.

Estudios in vitro ponen de manifiesto distintos mecanismos por los que tiene lugar la presen-
cia de resistencias al tratamiento con cisplatino. Los procesos por los cuales se generan resis-
tencias son los siguientes: desintoxicacion por glutation o metalotinoeinas, defectos en el gen
p53, incremento del sistema de reparacion del ADN, alteraciones en las vias de modulacion
de apoptosis y sefiales anti-apoptéticas.?
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Estos procesos se clasifican en funcién de si ha tenido o no lugar la interaccion entre el cispla-
tinoy ADN.

1. Mecanismos de resistencia previa interaccion cisplatino - ADN.

Como se ha comentado anteriormente, y haciendo referencia al a figura 2, una vez adminis-
trado el cisplatino este circula por el torrente sanguineo hasta penetrar en el interior celular,
para llevar a cabo su efecto citotdxico. Las resistencias pueden aparecer durante este proceso,
debiéndose a los siguientes mecanismos:

eDisminucion de la concentracion del cisplatino

Para que el cisplatino pueda ejercer su accion en el nicleo del ADN, es necesario que exista
en el interior celular una elevada concentracion del antineoplésico.

La entrada del cisplatino al interior celular se realiza mediante diferentes transportadores de
membrana, como el TCO y Ctr 1, mencionados anteriormente, en algunas células puede exis-
tir una sobreexpresion de otros transportadores, que tienen el efecto contrario, es decir se en-
cargan de expulsar al cisplatino al medio extracelular.

Por tanto, una disminucién en la expresion de los transportadores de membrana y un incre-
mento en la expresion de los transportadores que expulsan el farmaco , son los responsables
de la aparicion de resistencias al cisplatino en los primeros ciclos del tratamiento.

e Interaccion del cisplatino con grupos tioles de glutation y metalotinoeinas

Como se ha comentado el cisplatino tiene la capacidad de unirse a través de los grupos tioles
a diferentes moléculas como es el glutation o metalotinoeinas, que se localizan en la pared de
la membrana celular. Esto origina resistencia al tratamiento debido al desarrollo de mecanis-
mos de destoxificacién por la reaccién con las metalinoeinas o con el glutation, impidiendo la
entrada al interior celular del cisplatino.??

2. Mecanismo de resistencia tras la interaccion cisplatino- ADN:

Una vez que el cisplatino se localiza en el interior celular y segin su mecanismo de accién ha
interaccionado con el ADN, puede tener lugar la aparicién de resistencias al tratamiento debi-
do a los siguientes procesos:

e Sistemas de reparacion del ADN

El ADN presenta mecanismos que se encargan de reparar ciertos dafios producidos en su sis-
tema, tal y como se muestra la union del cisplatino-ADN en la figura 2, paso [4].

Dentro de los cuatros mecanismos de reparacion que presenta, cabe destacar uno de los mas
importantes, el sistema NER, cuya accion recae en la eliminacion de los enlaces covalentes
formados entre el cisplatino y las bases nitrogenadas del ADN, en concreto, elimina los enla-
ces formados entre dos guaninas o guanina-adenina de la misma hebra de ADN. Este hecho
impide la separacion de la doble hélice y por tanto la sintesis, replicacion y transcripcion del
mismo.

Cabe destacar, que en diferentes estudios de lineas celulares se ha observado, que la proteina
del inglés excision repair cross complementation group 1 a partir de ahora ERCC1, la cual
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forma parte del complejo NER, forma un heterodimero con una proteina, del inglés xeroder-
ma pigmentosum group F a partir de ahora XPF, este complejo actla cortando una hebra del
ADN en el extremo 5°, zona donde se une el cisplatino con el ADN. Por tanto, una sobreex-
presion del sistema de reparacion como de la proteina XPF, induce una resistencia al trata-
miento con cisplatino.?

El incremento de tolerancia al tratamiento con cisplatino puede deberse a una pérdida de fun-
cionalidad de las proteinas que forman parte del mecanismo de reparacion MMR. Estas pro-
teinas se encargan de mandar sefiales que inducen la apoptosis cuando se produce un dafio en
el ADN, este hecho provocaria una disminucion de la muerte celular, provocando una resis-
tencia al tratamiento con cisplatino.?

e Desregulacion de la muerte celular inducida por el cisplatino

La resistencia al cisplatino puede deberse también a una disminucién de la expresion o pérdi-
da de proteinas que se encuentran involucradas en los procesos de apoptosis, como se trata de
la induccion de muerte celular por via intrinseca o por la via mitocondrial, mediante la activa-
cion de la proteina supresora de tumores (p53) que activa una cascada de sefiales, desembo-
cando en la activacion de la familia de proteinas Bcl2 asociada a proteina X (Bax), proteinas
antiapoptaticas.

En muchos tipos de tumores la proteina p53 presenta ciertas mutaciones, alterando su funcion
tanto biolégica como bioquimica, debido a este proceso, determinadas proteinas que constitu-
yen el 4cido ribonucleico (ARN) se encargan de inhibir la expresién de esta proteina.*

También tienen un papel relevante la familia de caspasas que en condiciones normales indu-
cen la apoptosis, en cambio, si existe una disminucién en su expresion o se encuentran inacti-
vadas, no tiene lugar el proceso de muerte celular, y por tanto originan mecanismos de resis-
tencia a la accion del cisplatino.®

-Alternativas farmacéuticas al uso del cisplatino

Debido al efecto tdxico ejercido sobre el rifidén a través de su mecanismo de accion por el cis-
platino, asi como es la aparicion de resistencias, se puso en marcha el estudio de diferentes
farmacos, llevando a cabo el disefio de alternativas farmacéuticas como son los derivados de
platino.

Se han desarrollado alrededor de 3000 compuestos derivados de platino con caracteristicas
fisico-quimicas mejoradas en relacion con el cisplatino, aunque solo 23 han sido sometidos a
ensayos clinicos.

Las principales caracteristicas que deben presentar los nuevos farmacos derivados del platino
son los siguientes:

- Los farmacos de nueva generacion deben presentar menor toxicidad que el cisplatino.
- Deben ser efectivos frente a tumores resistentes al tratamiento con cisplatino.

- Mayor espectro de actividad frente a diferentes tipos de tumores.

- Busqueda de farmacos cuya administracion pueda ser oral.
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Por ello, durante mucho tiempo la sintesis de nuevos farmacos derivados de platino se reali-
zaba seg(n las normas de Cleare y Hoeschele. Estas normas se resumen bésicamente en’:

- Los nuevos farmacos pueden estar formados por complejos de Pt(11) o Pt (1V).

- Los complejos deben presentar dos ligandos fijos de tipo amina (-NH,) en posicion cis. Es
importante que las aminas sean primarias (un Unico sustituyente) o secundarias (dos sustitu-
yentes) puesto que la presencia de una amina 3?2 inactivaria al complejo. La sustitucion de los
grupos amoniaco(-NHs;) por otros ligandos mas impedidos estéricamente, reduce su reactivi-
dad pero disminuye las reacciones secundarias que podrian darse antes de la unién al ADN.

- Deben presentar también ligandos anidnicos que sean buenos grupos salientes con fuerza
media, esto se debe a que los ligandos que son muy l&biles, la reaccion tiene lugar demasiado
deprisa, originando compuesto bastante tdxicos, y por el contrario ligandos con una gran fuer-
za, provocan la inactivacion del complejo.

- El complejo debe ser neutro, para poder atravesar facilmente la membrana plasmatica.

Estas normas permitieron el desarrollo de derivados de platino de segunda y tercera genera-
cion, pero se observd que aunque no se siguieran estas normas y se sintetizaran nuevos farma-
cos sin cumplir todas, éstos no perdian la capacidad antitumoral.

Por tanto, los derivados de platino pueden clasificarse en dos grandes grupos atendiendo al
namero de coordinacién

1) Complejos de platino (I1)

Se caracterizan por ser complejos neutros de metal con un indice de coordinacién 1V, presen-
tan una estructura planocuadrada. Son mas reactivos que los complejos de platino (1) debido
a la facilidad de producir reacciones de sustitucion para generar la especie activa del comple-
jo. Los derivados de platino (1) mas caracteristicos son los siguien-

tes: o
. C . . . . NH3\ /O

- Carboplatino (cis-diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato) pla- Pt

tino(ll)): Farmaco de segunda generacion analogo de platino, en él NH3/ o

como se muestra en la imagen, se sustituyen los ligandos aniénicos de o

cloruro por los atomos de oxigeno de la molécula 1,1-dicarboxilato-ciclobutano, este ligando
es mas estable que los iones cloruro al proceso de hidrolisis, por lo que se pensaba que se
formaria un complejo menos téxico y asi es presenta una nefrotoxicidad menor que el cispla-
tino debido a que no utiliza el sistema de transporte de cationes orgénico, pero su principal
inconveniente es la aparicion de mielosupresion, concretamente trombocitopenia, como efecto
adverso. La mielosupresion se trata de una afectacion de la médula 0sea, en la que disminuyen
los niveles de glébulos blancos, rojos y las plaquetas.

El mecanismo de accion es similar al del cisplatino, pero presenta una menor reactividad a la
hora de la formacién de aductos entre el carboplatino-base nitrogenada, por ello su concentra-
cion en la administracion intravenosa puede ser superior a la del cisplatino.
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- Oxaliplatino (trans-L-1,2-diaminociclohexanoxalatoplatino (I1)): ;‘2 o o
Farmaco de tercera generacion, aprobado por la Agencia Europea de \Pt/ I
Medicamentos (EMA) en 1999 y por, del inglés Food and Drug Ad- N/ o o
ministration a partir de ahora FDA en 2002. H,

Su estructura como se muestra en la imagen, esta constituida por un ligando de 1,2-

diaminociclohexano, que es mas resistente al proceso de hidrdlisis disminuyendo las reaccio-
nes secundarias que pueden darse antes de la union al ADN.

Segun varios estudios el oxaliplatino presenta varias ventajas frente al cisplatino y carbopla-
tino, debido a la asociacion de una mayor citotoxicidad e inhibicién de la sintesis de ADN.

Ademas, presenta un amplio rango de actividad y lo mas importante, es activo contra lineas
celulares sensibles a cisplatino como contra las lineas celulares que presentan resistencia.?

Es menos nefrotoxico que el cisplatino asi como el carboplatino, pero puede provocar neuro-
patias en tratamientos prolongados.

El oxaliplatino es bastante efectivo en terapia combinada con 5-fluroacilo para el tratamiento
del cancer colorrectal.?

- Lobaplatino (cis-1,2-diaminociclobutanoglicolatoplatino (I1)): 1}\}2 0
Farmaco de tercera generacion. Aprobado su uso en China. :Pt\ I
Al igual que ocurre con el resto de derivados, la sutitucion de los Ez ° 0

ligandos cloruros como los amino, tal y como se puede observar en la imagen, disminuye su
reactividad y toxicidad, al ser mas resistente al proceso de hidrolisis,

Se ha demostrado la eficacia del lobaplatino en diferentes tipos de cancer sin hepatotoxicdad
evidente. Su principal desventaja es la aparicion de trombocitopenia.

Esta aprobado su uso en clinica para el tratamiento de leucemia mieloide cronica y cancer de
pulmén no microcitico.”’

- Nedaplatino (cis-diaminoglicolatoplatino (I1)): Aprobado su uso en H;N fo)
Japon. P
Mantiene los ligandos de amoniaco (-NHs), tal y como se observa su H3N/ \0
estructura en la imagen, se emplea en el tratamiento de canceres como

ovario, cabeza, cuello, vejiga, esofagico en Japon. Al igual que el carboplatino, no utiliza los
sistemas de transporte de cationes organico, siendo menos nefrotoxico pero si mielosupreviso,
por lo que su dosis se encuentra limitada a una concentracion de 90mg/m?. Su actividad es

mucho mayor de la que presenta el carboplatino y equivalente a la del cisplatino.’

- Heptaplatino (cis-malonato-4,5-bis(aminometil)-2- H, Y
isopropil-1,3-dioxolano]platino (I1). FArmaco de tercera 0—/\N\ /0
generacion, aprobado su uso en Corea del sur. /P t\
O—~__ N 0]
Presenta como ligando saliente al grupo malonato, como H, o)

se muestra en la imagen, siendo mas resistente a procesos de hidrdlisis, al igual que la sustitu-
cion de los grupos amino, por grupos voluminosos, como se ha comentado anteriormente.
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Se utiliza para el tratamiento de cancer gastrico. Su efectividad, ha demostrado ser valido
frente a lineas celulares con resistencia al cisplatino y con elevados niveles de metalotineinas.
Como efectos secundarios presenta hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y mielosuporesion.

-Picoplatino (cis-aminodicloruro(2-metilpiridina) platino(Il)): Farmaco que NH3\ /Cl
se encuentra en ensayos clinicos de fase I1l. Los ensayos de diferentes fases /Pt
son necesarios realizarlos, para que un farmaco salga al mercado, este ensayo <N \c1

se caracteriza porque en €l se valora la eficacia y seguridad del farmaco bajo \
unas condiciones similares a aquellas que se pueden esperar de éste cuando %
salga al mercado.”®

Anélogo de platino de administracion intravenosa, disefiado para los tratamientos resistentes
al cisplatino. Diferentes estudios han demostrado que el picoplatino presenta una nefrotoxici-
dad menor que el cisplatino.
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2) Complejos de platino (1V)

Estos complejos se caracterizan, en primer lugar por tener una geometria octaédrica en vez de
plano cuadrada como ocurre con los complejos de platino Il. Como inconveniente cabria des-
tacar que la actividad que presentan es menor frente a la actividad de los derivados de platino
con indice de coordinacion 2, pero sin embargo su estabilidad es mayor, lo que hizo pensar en
la basqueda de agentes antitumorales con un indice de coordinacion de platino (V1).

Su escasa reactividad frente a las reacciones de sustitucion que tienen lugar con los complejos
de platino (I1), les hace ser moléculas menos toxicas y por tanto pueden presentar en sus es-
tructuras ligandos de diferente caracter, lipdfilo e hidrofilo, en posicion axial, que tiene como
consecuencia la modulacion de la solubilidad del farmaco, con el fin de obtener una buena
absorcion oral. Esto supone una gran ventaja para el paciente debido a que el tratamiento po-
dria realizarse en el mismo lugar dénde reside, sin necesidad de tener que trasladarse al hospi-
tal en cada ciclo.

Estos complejos de platino, son un buen ejemplo de lo que es realmente un profarmaco, debi-
do a que a su elevada estabilidad, son distribuidos una vez administrados por los diferentes
compartimentos celulares, donde por una reaccion de reduccién llevada a cabo por la enzima
glutation se convierten en la especie activa.”

Dentro de los derivados de platino (IV) no hay ninguno que se encuentre comercializado y de
los tres que se encontraban en clinica, sélo el satraplatino sigue, mientras que el ormaplatino e
iproplatino han sido descartados de estudios de fase I y 11 respectivamente, debido a una baja
eficacia, alta toxicidad, y una baja solubilidad acuosa.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

(0]
- Satraplatino: (trans,cis,cis-amino(ciclohexilamina)dicloroacetatoplatino Y
(IV)): Farmaco de cuarta generacion. Se encuentra en estudios de fase 11, o
con uso frente al cancer de prostata refractario. H:N,, |

Pt
Su mecanismo de accion se debe al propio mecanismo de accion de un <:>—H2N/ | o
profarmaco, sus sustituyentes de acetato, tal y como se observa su estruc-
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tura en la imagen, se van liberando mediante una reaccion de reduccion en el torrente sangui-
30
neo.

Debido a su modificacién estructural, presenta estabilidad y lipofilia lo que permite su admi-
nistracion por via oral. Se ha demostrado que la actividad que presenta el satraplatino es simi-
lar a la de cisplatino y carboplatino en estudios realizados en vivo/vitro, asi como la actividad
frente a tumores resistentes a tratamiento con cisplatino.*

CONCLUSION

En el &mbito de la quimioterapia como se ha visto, existen numerosos farmacos para el trata-
miento de los diferentes tipos de cancer.

Es importante destacar, que los tratamientos con quimioterapia son individualizados, es decir,
son Unicos para cada tipo de paciente, puesto que no todos los organismos son iguales a los
efectos tdxicos de los farmacos, o a la respuesta que puede verse influida por determinados
factores, entre otros problemas.

Este trabajo se ha centrado en el uso tanto de cisplatino como de derivados de éste en la qui-
mioterapia, y como se ha podido observar a lo largo del trabajo, el cisplatino tiene dos gran-
des inconvenientes por los que su uso se encuentra limitado en aquellas personas que la fun-
cién renal no funciona correctamente, asi como cuando en algun tipo de paciente aparecen
resistencias. No obstante, aunque el cisplatino presenta estos inconvenientes sigue teniendo
un uso amplio en quimioterapia, debido al elevado éxito terapéutico.

En cuanto a los nuevos farmacos derivados de platino, aunque se le realizan modificaciones
estructurales para mejorar asi la respuesta al tratamiento y sobre todo disminuir la nefrotoxi-
cidad, si que es verdad que en la mayoria de los farmacos se consigue reducir este efecto se-
cundario, pero como también es normal, presentan otros efectos que son también nocivos para
el paciente.

Por tanto no se puede decir que exista un farmaco estrella sin ningun tipo de efecto secundario
asi como que presente una respuesta del 100% en el tratamiento, sino que cuando se presenta
un paciente con un determinado cancer, se considerara una terapia individualizada, probando
que farmaco es el apropiado para que comience su tratamiento con el fin de que exista un éxi-
to terapéutico.
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