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1. INTRODUCCiÓN 

El cáncer es un conjunto de padecimientos neoplásicos que ocurre en los 

seres humanos, en todas las edades, razas y especies animales. La frecuencia , 

distribución geográfica y comportamiento de tipos específicos de cáncer están 

relacionadas con múltiples factores que incluyen, sexo, raza, edad, predisposición 

genética y exposición a carcinógenos ambientales. 7 

De estos factores probablemente el último sea el más importante. Los 

compuestos químicos carcinógenos ( en particular los del humo del tabaco ), así 

como los colorantes azoicos , aflatoxinas, y benceno se han considerado como 

inductores al cáncer en los seres humanos y animales8
.
18 

Cualquiera que sea la causa , el cáncer es básicamente una enfermedad de 

las células caracterizada por un cambio en los mecanismos de control que 

gobiernan la proliferación y la diferenciación celular.8 

Los tratamientos anticancerosos ideales serían los que eliminaran a las 

células cancerosa sin lesionar los tejidos normales; este criterio se logra con 

pocos agentes de los que se dispone en la actualidad y el uso clínico de éstos 

medicamentos implica sopesar los beneficios .contra la toxicidad erlbusca. de un 

índice terapéutico favorable.3,8 

Algunos de los agentes más utilizados en la terapia de cáncer son los 

agentes alquilantes, estos se emplean en el tratamiento de una gran variedad de 



enfermedades hemáticas malignas y tumores sólidos en la quimioterapia 

combinada.3,15 

Los principales agentes alquilantes con utilidad clínica tienen una estructura 

que contiene un bis-(cloroetil)-amina las de mayor utilidad son ciclofosfamida, 

mecloroetamina, melfalan y c10rambusiL 5.20 

La aziridina, tiotepa y busulfán se usan en forma especial para el cáncer de 

ovario y la leucemia mieloide crónica respectivamente. 

Los agentes alquilantes actúan ejerciendo efectos citotóxicos por medio de 

una transformación de sus grupos alquilo a diversos componentes celulares. 

Probablemente las interacciones más importantes que conducen a muerte 

celular sean las alquilaciones del ONA en el interior del núcleo. 

El mecanismo general de acción de estos medicamentos implica una 

ciclización intramolecular para formar un ión etilenamonio que puede transferir 

directamente o mediante la formación de ión carbonio o grupo alquilo a un 

componente celular. 3,5,18,20 

Los agentes alquilantes activos tienen efectos vesificantes directos y 

pueden dañar los tejidos en el sitio de inyección además de provocar una 

intoxicación masiva generalizada. Por lo general , la toxicidad esta en relación con 

la dosis y esto ocurre en particular en tej idos que se desarrollan con rapidez como 

la médula ósea, el aparato digestivo y las gónadas,3,7,8 

Los agentes alquilantes actúan durante cualquier fase de la actividad celular 

lo que les da una ventaja sobre neoplásicos más específicos ios cuales son 

eficaces solo en una fase. Esto hace que su toxicidad sea inespecifica.10,20 
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Debido al incremento de enfermedades de cáncer se han introducido al 

mercado nuevos agentes los cuales son complejos platinados como el cisplatino, 

carboplatino y oxaliplatino. 

El cisplatino, introducido en 1979 es uno de los medicamentos más eficaces 

que existen para el tratamiento del cáncer, de los ovarios y de los testículos.2 El 

carboplatino es un derivado desarrollado del cisplatino, se considera que ambos 

tienen el mismo mecanismo de citotoxicidad , sin embargo el proceso es mucho 

más lento en el caso de carboplatino.20
.
5

.
9 El oxaliplatino es una farmaco 

anticáncer con actividad farmacológica distinta al cisplatino, además de ser más 

citotóxico que el cisplatin0 29 

En México el número de egresos hospitalarios en el período de 1988 a 2002 

fué de 44113; del total 41888 fueron por mejora, 468 por alta voluntaria y 1757 

correspondieron a defunciones. El cáncer cervico uterino y mamario ocuparon la 

dos primeras causas de hospitalización; en mortalidad hospitalaria fueron el 

cáncer cervico uterino, mamario, leucemias y los linfomas no Hodgkin. 

De la población atendida, el 72 % fueron mujeres y 28 % hombres; de 

acuerdo a su posición socioeconómica, el 84 % correspondio a un nivel social bajo 

yel 16 % a un nivel social alto. 

Por la alta incidencia de cáncer en nuestro país, se considera importante 

realizar una revisión bibliográfica, científicamente documentada acerca de los 

agentes alquilantes más recientes utilizados en el tratamiento de cáncer; como 

son el cisplatino, el carboplatino y oxaliplatino asf-como-etTiesgo que implica su 

uso con el fin de valorar la relación riesgo-beneficio existente en cada uno de 

estos compuestos. 

3 



OBJETIVO: 

Realizar una investigación hemerográfica y bibliográfica acerca de los 

agentes alquilantes más recientes de uso en la terapia de cáncer (cisplatino, 

carboplatino, oxaliplatino) para encontrar fármacos más selectivos y por lo tanto 

con el menor número de efectos adversos y así alcanzar una mejor calidad de vida 

en los enfermos y sus familias 
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3. GENERALIDADES 

El cáncer es un conjunto de padecimientos neoplásicos que ocurre en los 

seres humanos en todas las edades, razas yespeciesanimales 7 

En el tratamiento del cáncer se cuenta actualmente con tres opciones 

terapéuticas radioterapia , cirugía y quimioterapia. Actualmente, alrededor de un 

50% de los casos de cáncer es curable; aunque la calidad de vida sufre un 

deterioro. 11 

Con el nombre de agentes quimioterápicos o fármacos antineoplásicos, o 

fármacos citostáticos, se conoce a los agentes capaces de dañar a las células 

malignas respetando relativamente al organismo. 12(ver tabla 1) 

Actualmente la terapia anticancerosa es un recurso paliativo más que 

curativo en la mayor parte de los tipos de cáncer, pues produce una remisión 

temporal de los signos y síntomas de cáncer y ayuda a prolongar la vida útil. Los 

medicamentos anticancerosos ideales serian aquellos que eliminaran a las células 

cancerosas sin dañar a los tejidos normales, este criterio no se cumple en ninguno 

de los agentes actualmente utilizados y su uso clínico implica sopesar los 

beneficios obtenidos contra la toxicidad en busca de un indice terapéutico 

favorable. 11 
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Tabla 1 Clasificación de fármacos anticancerosos. 

11. Agentes Alquilantes: 

I Mostazas nitrogenadas 

Alquilsulfonatos 

Nitrosoureas 

Etilenaminas 

Compuestos de platino 

3. Antibióticos: 

Antraciclinas 

Bleomicinas 

Mitomicin C 

Plicamicin 

5. Enzimas: 

L -Aspariginasa 

7. Misceláneos: 

Hidroxiurea 

¡ Procarbacina 

j Etopóxido 

¡ Hexametilamina 
I 

12. Antimetabolitos: 

Antagonistas del folato 

Análogos de purina 

Análogos de la pirimidina 

4. Alcaloides de la Vinca: 

Vincristina 

Vinblastina 

6. Hormonas: 

Glucocorticoides 

Estrógenos / Antiestrógenos 

Andrógenos / Antiandrógenos 

Progestágenos 

Hormona Luteinizante 

8. Anticuerpos Monoclonales. 

Madern Pharmacalagy, Charles R Craig, ED. Litte Brawn, 3th Bastan -Taranta 1990, pp 788. 

I 
I 

I 
I 

J 
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Resistencia a los Fármacos 

A este fenómeno se le llama resistencia adquirida y puede ser muy 

específica a un solo agente o manifestarse como un fenotipo resistente a muchos 

fármacos, se desarrolla resistencia a diversos agentes anticancerosos de 

estructuras diferentes después de la exposición a un solo agente 11 

Es también esencial el conocimiento de la cinética del ciclo celular, pues 

muchos de los agentes citostáticos más potentes actúan en fases específicas del 

ciclo celular y su actividad se limita a las células en división 9 (ver figura 1) 

S 
Sintesis de DNA r----+ 

ACCION ESPECIFICA PARA FASE S 

Arabínosido de cítocína 
Hídroxíurea 

ACCION ESPECIFICA AUTOLlMITANTE 
6-Mercaptopurína, metrotexato 

G2 
Intervalo 

premitotieo 

I~ 

M 
Profase 

-+ .\'I l:tafa.,,~ 

.-\nafase 
Td ofase 
~"tilosi s 

ACCION ESPECIFICA 

PARA FASE M 
Vínerístína 
Vínblastína 
Paclítaxel 

Go 
Fase de reposo 

ACCION NO ESPECIFICA DE FASE 
Agentes de alquilacion, nitrosoureas,antibióticos antitumorales, procarbazina. ci s-p:at illo, 
dacarbazina 

Fig. 1 Ciclo celular y su relación con el efecto antitumoral de los fármacos. 

Ref. : Goodman L. Las bases farmacológicas de la terapéutica.1991 .8' ed . pp 1307. 
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Los agentes alquilantes son medicamentos anticancerosos o antitumorales 

desarrollados a partir de la mostaza nitrogenada o de sus derivados] ' 15 

Por definición: Agentes alquilantes son compuestos que son capaces de 

introducir un grupo alquilo en el sitio nucleofílico de otras moléculas a través de la 

formación de enlaces covalentes. Estos blancos nucleofílicos para la alquilación 

incluyen a grupos sulfihidrilo, amino, fosfato , hidroxilo, carboxilo y grupos imidazol 

que están presentes en macromoléculas y componentes de bajo y alto peso 

molecular dentro de las células.7 

3.1 Historia 

En 1854 se sintetizó la mostaza sulfurada cuyas propiedades vesificantes 

fueron descritas en 18879 

Durante la primera guerra mundial se observaron los efectos de la mostaza 

sulfurada sobre la piel , ojos y tracto respiratori09 

La era moderna en la quimioterapia del cáncer comienza en 1941 , cuando 

e Huggins y C. U. Hodges demuestran que la administración de dietilstilbestrol 

ayuda a mejorar el cáncer de próstata. 4 

Durante la segunda guerra mundial las mostazas nitrogenadas fueron 

fabricadas para usarlas como agentes químicos de guerra Además de su efecto 

vesificante sobre la piel , estos compuestos producen la atrofia del tejido linfático y 

de la médula ósea 9 

En 1942 se inician los estudios a nivel clínico para estos compuestos, 

posteriormente se introducen muchos otros agentes alquilantes para el tratamiento 

quimioterapéutico del cáncer4
.
9 
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1865 Se le da uso al metarsenito potásico en el tratamiento de las 

leucemias. 14 

1869 Oresler y Stein sintetizan la hidroxiurea, compuesto que produce 

leucopenia, anemia y alteraciones megaloblásticas en la médula 

ósea de conejos.9 

1940 La actinomicina A es el primer antibiótico cristalino aislado de un 

caldo de cultivo de una especie de Streptomyces Posteriormente se 

obtuvieron compuestos relacionados incluyendo la Actinomicina 0 .9 

1941 Hitchings y colaboradores comienzan los estudios acerca de los 

análogos de la purina.9 

1946 La mostaza nitrogenada es reportada como la primera droga 

anticancerosa efectiva y como agente alquilante 9 

1947 Aminopterina ( y poco tiempo después metotrexato) como el primer 

mejor antimetabolito. 5 

1950 Análogos de agentes alquilantes y síntesis de antimetabolitos. Cura 

de carcinoma gestacional con metrotrexatoS 

1952 Elion y colaboradores sintetizan a los análogos de la purina 6-

mercaptopurina (6-MP) y 6-tioguanina (6-TG) , los cuales son 

introducidos en la práctica clínica poco después del metotrexato 

(MTX) , que introdujeron Buchenal y colaboradores en 1953.14 

1953 Kidd notó que el suero de cobayo inhibía el crecimiento de ciertos 

linfomas transplantables y que poseía actividad antileucémica .9, 14 

1954 Se introduce en la práctica clínica el compuesto trietilenotiofosfora­

mida (Tio-Tepa)19 

1958 Wakaki y colaboradores aíslan a la mitomicina a partir del 

Streptomyces 9 
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1958 Noble y colaboradores observan que los extractos de la vinca 

producen granulocitopenia en ratas y que tienen actividad depresora 

sobre la médula ósea y purifican un alcaloide activo.9 

1959 Introducida en este año la vincristina es el de mayor uso entre los 

fármacos conocidos como agentes alquilantes. 17 

1962 Rao y colaboradores aislan la mitramicina (plicamicina) , compuesto 

citotóxico, a partir de cultivos de Streptomyces canashienssis.9 

1963 Bollag y colaboradores demuestran que la procarbazina, derivado de 

la metilhidrazina, tiene efectos antineoplásicos 9 

1964 Se utilizan mecloroetamina, vincristina, procarbacina , prednisona, 

para enfermedad de Hogdkin 5 

1964 Es introducido el melfalan que se usa principalmente en el 

tratamiento de mieloma múltiple 17 

1965 Se obtuvo el cisplatino 11 , y se investigó su efecto citotóxico sobre 

células tumorales de mamíferos9
,17 

1966 Se demuestra que la aminoptirina induce remisiones completas en 

niños con leucemia linfocítica. 17 

1966 Umezawa y colaboradores descubren la bleomicina la cual es un 

producto de fermentacién del hongo Streptomyces verticillus. 9. 20 

1967 Se comienzan los estudios clínicos de la estreptozocina , compuesto 

de la misma familia de las nitrosoureas.'4 

1967 La procarbazina se administra oralmente para aliviar algunos tipos de 

cáncer y ciertos tumores del cerebro. 17 

1975 Ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorocilo, quimioterapia adjunta para 

cáncer de mama. ' 7 

1977 Cisplatino, vinblastina , bleomicina, quimioterapia para carcinoma 

testicular. ' 7 
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1982 Anticuerpo monoclonal ; induciendo remisión en linfoma de células 

B.17 

1989 Se aprueba el carboplatino, que es un compuesto análogo al 

cisplatino para el tratamiento de cáncer.5,20 

1995 Oxaliplatino tercera generación de drogas antitumorales platinadas s 

3.2 Uso de los Fármacos Anticancerosos. 

Los agentes alquilantes generalmente no se usan como tratamiento inicial , 

pero actualmente podemos mencionar un número importante de enfermedades 

neoplásicas que pueden ser curadas mediante un tratamiento que emplea 

únicamente agentes quimioterápicos. Estas neoplasias incluyen el cervico uterino 

en las mujeres , la leucemia aguda, el tumor de W ilms, el sarcoma de Ewing, el 

rabdomiosarcoma , el retinoblastoma en los niños, la enfermedad de Hodgkin y el 

carcinoma testicular9
, 19 

Los tipos más comunes de neoplasias son : de pulmón, cabeza , cuello, 

esófago, estómago, páncreas, cuello uterino, mamas, próstata, riñón , vejiga , 

hueso y cerebro .17 

Efectos Secundarios de Algunos Fármacos Antineoplásicos.(Ver tabla 2) 

Busulfán la cuenta de leucocitos baja después de diez días 

aproximadamente y continúa disminuyendo por dos semanas después de 

suspender el medicamento; trombocitopenia, pancitopenia, anemia , náusea, 

vómito, diarrea, quelosis, glositis, amenorrea, atrofia testicular, impotencia, 

alopesia, fibrosis pulmonar irreversible. Los efectos colaterales pueden aparecer 

en forma retardada por 4-6 meses 9, 15 
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Carmustatina: Leucopenia, trombicitopenia, depresión acumulativa de 

médula ósea retardada de 4 a 6 semanas, náusea, hepatotoxicidad, fibrosis 

pulmonar, hiperuricemia.9 .
20 

Ciclofosfamida Leucopenia, trobocitopenia, anemia, cardiotoxicidad, 

anorexia, náusea, vómito, estomatitis, mucositis, supresión gonadal, cistitis 

hemorrágica, fibrosis vesical , esterilidad, nefrotoxicidad, alopesia 9,13,20 

Cisplatino: Mielosupresión reversible, leucopenia, trombocitopenia, anemia , 

neuritis periférica , pérdida del sentido del gusto, ataques, pérdida de audición , 

náusea, vómito, intoxicación renal más prolongada y grave neurotoxicidad 8 ,l l ,13 

Clorambucil : Leucopenia, trombocitopenia , anemia, mielosupresión, 

dermatitis exfoliativa, reacciones febriles alérgicas. 15,20 

Clorhidrato de mecloroetamina: Trombocitopenia y mielosupresión, tinnitus, 

gusto metálico, sordera en dosis altas, náusea, vómito y anorexia, hiperuricemia, 

tromboflebitis, descamación, irritación, alopesia 920 

Melfalan: Trombocitopenia , leucopenia, granulocitosis, anorexia , naúsea, 

vómito, neumonitis.9.20 

Mostaza de uracilo Depresión de médula ósea, trombocitopenia , 

leucopenia, anemia , irritabilidad , nerviosismo, confusión y depresión mental , 

náusea, vómito, diarrea , malestar epigástrico, dolor abdominal, anorexia , 

hiperuricemia, prurito, dermatitis, hiperpigmentación, alopesia.2o 

Tiotepa: Leucopenia, trombocitopenia, neutropenia, náusea, vómito, 

anorexia , amenorrea , disminución de espermatogénesis, Hiperuricemia, urticaria , 

erupción , cefalea, fiebre , obstrucción de la garganta,20 
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Pipobran Leucopenia y trombocitopenia , náusea, vómito, calambres, 

diarrea, anorexia , erupcióna 

Carboplatinc: Neuropatía, mielosupresión, náusea, vómito, nefrotoxicidad, 

anemia, reacciones alérgicas520 

Oxaliplatino: Neurotoxicidad, depresión de médula ósea , trombocitopenia , 

anemia, vómito, nefrotoxicidad 26 

Tabla 2. Tipos de toxicidad de los agentes alquilantes. 

Tipo de Toxicidad 
Agente Alquilante Toxicidad Aguda Toxicidad grave 

Depresión moderada de la cuenta 

Mostaza Nitrogenada Náusea - Vómito 
sanguínea periférica . 
Las dosis excesivas producen 
depresión grave de la médula ósea. 

Clorambucil Ninguna Salpullido, ictericia. 

Ciclofosfamida Náusea - Vómito Sangre en orina. 

Melfalan Ninguna Anorexia, diarrea. 

Busulfan Ninguna 
Depresión de la médula ósea y 
hemorragia. 

Tiotepa Ninguna 
Depresión de la médula ósea y 
hemorragia. 

Carmustatina Náusea - Vómito 
Leucopenia , trombocitopenia y 
neuropatía periférica . 

Lomustatina Náusea - Vómito 

Cisplatino Náusea - Vómito Disminución renal y nervio auditivo, 
neuropatía, mielosupresión.5.

2o 

Carboplatino Náusea - Vómito 

Oxaliplatino Ninguna Nefrotoxicidad ligera 29 

Ref. : Farmacologia médica, Andres Eath . Interamericana , 8a ed. México, 1989, Pág. 545. 
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4. AGENTES ALQUILANTES 

4.1 Clasificación 

Los agentes alquilantes son compuestos capaces de introducir un grupo 

alquilo en el sitio nucleofilico de otras moléculas a tráves de la formación de 

enlaces covalentes. 

Los agentes de alquilación de uso en quimioterapia tienen en común la 

propiedad de tornarse en electrofilicos potentes, por la formación de intermediarios 

del ión carbonio o de complejación transicional con las moléculas blanco en las 

que actúan El átomo de nitrógeno 7 de la guanina es particularmente susceptible 

a la formación de enlaces covalentes, por lo cual forma un aduct0 9 

En la actualidad , en quimioterapia para el tratamiento de las neoplasias se 

utilizan 8 tipos principales de agentes de alquilación 9 (Ver figura. 2) 

Mostazas Nitrogenadas 

2. Etileniminas y Metilmelaminas 

3 Alquilsulfonatos 

4 . Nitrosoureas 

5 Triazenos 

6 Metilhidrazina 

7 AíO:¡biótico alquilante Mitomicina C 

8 Compuestos con Platino 

14 



i I - M oztaza nitrogenada 

/ CH2-CH 2 el 
CH ~- N ~ 

CII 2-CH2 CI 

Mecloroetamlna 

12 - Etikniminas \ M elllmelanllnas 

I ? 
~ N- : ' - N ~ 

1 
s 

Tlo-TEPA 

3.- Alqu il su lfonatos 

T fletl tenomelamlna 

~ ~ 
H~C- S- O-CHr-CH¿CH¿CI-Q-o- S-O+; 

. 11 - 1I 

o o 
Busulfan 

4.- Ni trosourcas 

~ ~ 
C1 CH2CH¿ N- C- N-CI CH?CH2 

\ -
!'FO 

Carmuslina 

:i - Tnazenos 

h' 

6.- Denvados de la Melllh ldraZlna 

7 - A ntibiótico alquilantc 

Cl l i)CON112 

2~¡r • Oell:; 11 

I l ' NI I 

eI .~ , N~ 
() 11 

Mitomlclna C 

Cisplatlno Carboplatlno 

() 

O
/" 'I:~ / ()~// 

1 1'1 

"'" / ~() ..... . "": \\ 
Oxahplatino o 

Fig. 2 Estructura de agentes alquilantes. 

Ref : Goodman L. Las bases farm acológ icas de la terapéutica 1991 8' ed pp 11 73- 1176. 

1207-1212 
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4.2 Mecanismo de acción de Agentes Alquilantes 

La reacción entre el agente alqullante y el blanco nucleofilico generalmente 

envuelve uno de los dos mecanismos sIgUlemes 51 

Sustitución nucleofilica de primer orden (SN ¡) con la formación Inicial de 

un reactivo altamente solvatado , un ión carbonio electrofilico, seguida de 

una reacción nucleofilica 3 (ver fig , 3 ) 

2, Una sustitución nucleofilica de segundo orden (SN2 ) con la formación de 

un complejo de transición formado con el fármaco, éste es el blanco del 

fármaco en la molécula 3 (ver fig, 3) 

Forma dicloro 

SN, 

"""""""""""""" " " " """""""" " """""""" ~ 

Nu" 
el 

~ueto Nucleofil,eo 

Pt 

/" 

Forma Cloroacuo 

Fig, 3. Formas activas del c;:;platino, 

(Flores, J Fa rmacolog ia Humana , 1992, 2" Ed Pag 946 '6 ) 
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El principal sitio de acción de la molécula de ONA es la posición N7 de la 

guanina Estas son posibles consecuencias de la alquilación del N7 de la guanina 

a) Entrecruzamiento , b) Pérdida de ¡as bases, c) Oespurinación Este último efecto 

provoca un rompimiento de la cadena .3 

4.3 Efectos Adversos 

Mostazas Nitrogenadas. 

Las mostazas nitrogenadas pueden ser consideradas como los análogos 

nitrogenados de la mostaza sulfurada. La actividad biológica de ambos tipos de 

compuestos se basa en la presencia de grupos bis-(2-cloroetilo) Son 

extremadamente reactivos porque pueden atacar a otros grupos de moléculas 

como sulfuros, fosfatos , ami no, oxígeno y nltrógen029 

La dosis limitante de toxicidad es la mielosupresión que ocurre a los 10 a 14 

días de su administración 2 .
3

,16 

Puede causar trombosis venosa , vómitos intensos 16 y depresión de la 

médula ósea? 8.16 El fármaco es teratogénico y carcinogénico en experimentos 

con animales.3 

Etileniminas y Meti/melaninas. 

Las mostazas nitrogenadas han sido sustituidas por las etilenlmidas en la 

práctica clínica 9 Aunque tienen actividad citotóxica no presentan alguna ventaja 

en particular.18 

Ocasiona depresión de médula ósea y hemorragias , puede causar náusea y 

vómito,7 neuropatías en el sistema nervioso central y periféricos 
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Alquilsulfonatos. 

Su actividad citotClXIca es por la interacción . con una base nitrogenada sin la 

replicación con ONA y la trascripción del RNA.1 

Ocasiona mlelosupresión, puede producir náusea y vómito acompañado de 

diarrea 2 

Nitrosoureas. 

Al parecer actúan como agentes de alquilación bifunclonales 2 

Probablemente requieran de biotransformación para ejercer su actividad 

farmacológica S 

Triazenos. 

Este compuesto necesita de la activación Inicial por parte del sistema 

citocromo P450 del higado en una reacción de N-desmetilación 9 

Puede ocasionar daño tisular y dolor intenso79 
15 Produce náusea intensa. 

vómito mielosupresión, también se han señalado casos de hepatoxicidad 

alopecia , hiperemia, neurotoxicosis y reacciones toxico lóglcas 9 

Metilhidrazina. 

Este medicamento es mutagénico presenta actividad citotóxica y 

propiedades teratogénicas , inmunosupresoras y carGInógenas 7.8 

Produce náusea, vómito y mielosupresión previsib les, anemia hemolitica , 

reacciones pulmonares , 7.8 leucopenia , trombocitopenia , trastornos en la 

coagulación de la sangre, fatiga , debilidad, depresión, dolores musculares . úlceras 
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bucales y salpullido, 17 agente inmunosupresor potente y causa infecundidad 

particularmente en varones. 9 

Antibiótico Alquilante. 

Después de reducción química espontánea o enzimática del fármaco en el 

interior de la célula y de la pérdida de un grupo, se vuelve un agente de 

alquilación 9 

Produce mielosupresión, leucopenia, trombocitopenia, náusea, vómito, 

diarrea, estomatitis, dermatitis, fiebre y síndrome urémico-hemolítico. 9 
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5. COMPUESTOS CON PLATINO 

En 1965, Rosenberg y colaboradores identificaron por primera vez los 

complejos de coordinación con platino como agentes citotóxicos.9 Advirtieron que 

una corriente aplicada entre dos electrodos de platino producía inhibición de la 

proliferación de E. coli . Los efectos inhibidores en la réplica bacteriana fueron 

atribuidos a la formación de compuestos que contenían platino inorgánico en 

presencia de iones de amonio y cloruro 9.27 

Aún no es claro como los complejos de coordinación de platino juegan una 

regla significativa en el tratamiento de cánceres en humanos 27 

En la actualidad están en fases iniciales de estudio otros complejos con 

platino los cuales al parecer no presentan resistencia cruzada debido al 

tratamiento con cisplatino.9 

La efectividad del fármaco fue opacado por su marcada toxicidad renal, sin 

embargo, tiempo después Hayes descubriría que con una hidratación previa del 

paciente disminuía la toxicidad renal con un pequeño o nulo efecto sobre la 

actividad anticáncer del fármaco 2 7 

Los complejos de platino reaccionan con DNA y forman enlaces cruzados 

dentro de cada filamento y entre uno y otro filamento , la formación de enlaces 

cruzados entre los filamentos es un proceso más lento y ocurre en menor 

magnitud bloqueando la formación de nuevas cadenas de DNA 9 (ver fig . 4) 
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Fig. 4. Efectos de los agentes alquilantes Platinados. 

(Aucclair. V; Adducts 01 The Antitumor Drug, Biochemistry. Vol. 24, pp. 7 1024
) 

5.1 Cisplatino 

Nombre Genérico: Cisplatino 

Nombre Comercial: Platinol 

Nombre Químico cis-diaminodicloro-platino II 

El cisplatino es un complejo inorgánico de coordinación con una 

configuración planar, tiene un amplio rango de actividad antitumoral y es 

especialmente usado en el tratamiento de cáncer testicular y cáncer de ovario 2.8.20 

(ver fig . 5) 

Fig. 5. Cisplatino 
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Introducido en 1979, es uno de los medicamentos más eficaces que existen 

para el tratamiento del cáncer, los pacientes con cáncer facial , del cuello vejiga , 

cérvix y pulmones responden bien al tratamiento ;·9,13.17 Muestra también actividad 

contra carcinomas de la cabeza, próstata y sarcoma osteogénico.1
.
3

. 

Propiedades Farmacocinéticas. 

Dosis: 

Se administra por vía intravenosa de 20 mgl m2 diarios durante 5 días cada 

3 semanas por 3 tratamientos 1.9,13. 15. No se administra por vía oral o 

intramuscular,20 y es administrado también por gote09 

Puede acumularse en los tejidos del cuerpo, se une de manera extensa e 

irreversible a las proteínas del plasma y de los tejidos, 1.20 se identifica aún 

después de seis meses de la última dosis2 o Algunos de sus efectos adversos por 

su uso prolongado son náuseas, vómito, pérdida del apetito, zumbido en los oídos, 

daño auditivo, trastornos en la coagulación , daño renal, mielosupresión, toxicidad 

gastrointestinal , neuropatía periférica, nefrotoxicidad, neuritis óptica, etc. 

Muestra un plasma bifásico que decae después de una rápida infusión 

intravenosa3 (Ver fig . 6) 

El aluminio reacciona con el cisplatino, haciendo que éste compuesto 

pierda su potencia, por lo mismo no deben usarse equipos para su uso 

intravenoso, catéteres o agujas que contengan ese metal cuando se prepare o 

administre .15 
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Fig. 6 Curvas de comparación de los niveles de platino en plasma y orma 

Ref.: Wolfgang K ., Jan B ., Bettina B, Comelia C K. Oxaliplatin pharmacokinetics during a four-hour 

infusion . Clinical Cancer Research . Apri11999 .Vo1.5 , pp763. 

La prehidratación y la diuresis pueden reducir importante mente la toxicidad 

renal y la ototoxicidad.1 

Distribución. 

El cisplatino al parecer penetra en las células por difusión 9 Se concentra en 

el hígado, riñones e intestino grueso y delgado, con una pequeña penetración en 

el sistema nervioso central 15 y próstata 2 0 No cruza fácilmente la barrera 

hematoencefálica 1 

Hay una distribución del tiempo de vida media de 25 a 50 minutos y una 

prolongada eliminación de 2 a 4 días desde el plasma 1,3,20 

Más del 90% del fármaco se une covalentemente a proteínas plasmáticas 9 

esta unión puede ser aprovechada al 100% durante una infusión prolongada 1.3 
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Después de ese lapso disminuyen las concentraciones del farmaco total. la ligada 

y la libre 9 

Se detectan concentraciones elevadas en riñones. Intestinos y testiculos 9 

Cuando se da por goteo en vez de inyección rapida , la vida media plasmatlca es 

mas breve 9 

Excreción. 

La excreción es predominantemente renal y no es completa en las primeras 

seis horas , 20.3 con solo un 25 a 45% del farmaco administrado en orina durante 

los primeros 5 dias después del tratamiento de la dosis administrada . son 

detectados en tejidos y fluidos por arriba de los cuatro meses y es mayor cuando 

es administrada por goteo.1
.
3

.
20 

La vida media de la eliminación es mayor a 24 horas aproximadamente. el 

15% del cisplatlno administrado es excretado sin cambio en orina, pero arriba de 

un 90% del platino administrado en la dosis es recuperado en orina .15 20 

En pacientes con función renal normal , la vida media de la fase inicial de 

eliminación es de 25 a 79 minutos y la terminal de 58 a 78 horas 1 20 

Farmacodinamia. 

Mecanismo de Acción. 

El cisplatino ejerce sus efectos citotóxicos mediante unión con el DNA e 

inhibiendo su sintesis , y en menor grado por inhibición de la sintesis de proteinas 

y RNA, actúa como farmaco alquilante bifuncional , causando enlaces 

entrecruzados entre y dentro las bandas del DNA. 1 
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Los átomos de cloruro pueden ser desplazados por reacción con nucleófilos 

como los tioles . El reemplazo de cloruro por agua genera una molécula con carga 

positiva , que quizá sea la que se encargue de formar la especie activada del 

fármaco para reaccionar con ácidos nucleicos y proteínas ~ 

El cisplatino se une el ONA en los sitios nucleofílicos en N7 y 06 de la 

guanina y N7 de la adenina,35 produciendo alteraciones en la estructura del ONA 

e inhibiendo su síntesis, al igual que los residuos adyacentes de la guanina de la 

hebra de ONA son preferentemente entrecruzados, esta actividad es análoga al 

modo de acción de los agentes alquilantes.3 (Ver fig. 7) 

T --- -- A 

I e ----- G 

I 
G ---- - e 

l' I 
+ 

e ----- G 

Fig. 7. Efectos de los agentes alquilantes bifuncionales. 

(Litter , M. Farmacología Experimental y Clínica 1988,7' ed. Pág . 1755) 

En los líquidos orgánicos, el cisplatino debe formar enlace covalente con el 

agua , que sustituye a un CI - que existe en el plasma, el cisplatino se puede 

encontrar en varias formas dicloro, cloroacuo y diacuo e inclusive se pueden 

formar dipolímeros Cualquiera de éstas formas reacciona con los productos 

nucleofílicos que se encuentran en las células.16 

La actividad antineoplásica del cisplatino se basa en la interacción con el 

ONA para la formación de varios tipos de aductos 17 
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La reacción es rápida y la mayoria de la platinaclón ocurre a las 4 horas y 

la máxima entre 8 a 24 horas. El mecanismo de la acción antitumoral del clsplatino 

sugiere que el blanco critico es el ONA El platino entra a la célula a través de 

difusión pasiva, el intermediario cargado es el que aClua contra ei sitio nucieoíiiico 

de la célula , reacciona bifunclonalmente para formar dos intrabandas en el ONA. 

ONA-intrabandas , ONA-proteinas con entrecruzamiento Se cree que el ONA­

intrabandas es el más importante y que ocasiona la lesión citotóxica 666 

Las aductos principales que se dan son Cis-Pt (NH3bdGpG y CIS-Pt 

(NH3bdApG Productos menores incluyen; Cis-Pt (NH3l2dGpNpG. En todos los 

casos la N7 de la purina base es el atacado. Esto se da tanto in vivo como In vi tro 

con 65% a 70% de GpG, 25% a 30% de ApG 28 54 

El enlace se puede dar en 5' y 3' terminal esto es el N7 de la base 

adyacente a la guanina. No todas las guaninas se consideran blanco para la 

formación de la aducción éstas pueden ser clasificadas como débil , mediana y 

fuerte . Cuando es débil la guanina está flanqueada por cltosina y de hecho cuando 

la guanina está flanqueada por ambos lados por citosina no hay daño. Muchos de 

los sitiOS para la formación de la aducción cisplatino-ONA ocurre invariablemente 

en los sitios contiguos de guanina y adenina 28 

Se ha observado Cis-Pt (NH3)2dGpG Cis-Pt (NH3l2d (GMPb, Cis-Pt 

(NH 3l2dpGpXpg, donde; X = timina , adenina , citosina , guanina 17 

Algunos autores señalan que la reacción más evidente fue entre adenina y 

guanina separadas por una base X donde X = timina , adenina , citosina y guanina . 

Se nota una especificidad que se da con adenina siempre con terminación 5', pero 

esta unión no es mayor al 1 % de la platinación 6 

Se cree que los ni veles de aducción son determinados por la interrelación 

entre la exposición al fármaco (que ti ene que ver con la farmacocinética) y factores 
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celulares que determinan la relación sensibilidad-resistencia. La aducción cis-DNA 

persiste en tejidos y huesos por semanas o meses después de terminada la 

terapia 12 

Las aductos producen distorsión en la estructura del DNA atacando a dos 

guaninas adyacentes. Los estudios sugieren que las aductos intrabandas se dan 

en GpG 56 

Las aductos están relacionados directamente con la respuesta a la 

enfermedad in vivo , no hay relación entre los aductos y la enfermedad para 

cisplatino 12 

Al parecer el enlace platino-proteína es irreversible . Se sugiere que hay un 

fuerte enlace entre el platino y uno o más aminoácidos presentes en las proteínas 

puede ser el enlace potencial con el platino .22 

No inhibe la formación de precursores moleculares de DNA y tampoco 

inhibe el transporte a través de membrana. Se ha establecido que la relación 

estructura-actividad da el poder para atacar y causar daño al DNA produciendo la 

actividad anticáncer.35 

El cisplatino inhibe proteínas, DNA y síntesis de RNA La inhibición de DNA 

ocurre con bajas concentraciones y es su efecto más persistente y se especula 

que la síntesis de proteínas y RNA son consecuencias del efecto del fármaco 

sobre el DNA La platinación del DNA bloquea la trascripción 69 

Es mutagénico en varios sistemas y carcinogénico en ratas y ratones Años 

después del tratamiento causa daño genético Puede haber mutabilidad en la 

purina en 5' sin embargo, no hay evidencia de la diferencia entre 5'-------3' El 75% 

de la mutación fue inducida por cisplatino y 25% fue de origen espontáneo, esto es 

raro y no es claro.14 
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El cisplatino reacciona primariamente por intercambio de los cloruros por 

agua o iones hidroxilo:27 

La especie final activa es diacuosa con un ácido débil dando un equilibrio 

ácido-base. La entalpía de activación para la reacción acuosa tiene un rango de 

18 Kcal I mol. El cis y el transplatino y otros platinados son directamente 

mutagénicos (no requieren metabolito activo) El transplatino puede causar daño 

en el 06 pero las cadenas de DNA son separadas a tiempo cosa que no ocurre 

con el cisplatin0 2 7 (ver fig . 8) 

C I 3H N 

"'-. P t ./ 

/"'" H 3 N CI 

Fig. 8. Transplatino. 

El cisplatino inhibe la formación o iniciación de complejos, el transplatino 

solo disminuye el rango de iniciación de las cadenas peptídicas , a pesar de que el 

transplatino produce inhibición más rápido no es más potente en la inhibicións5 

El transplatino se une de igual manera que el cisplatino por razones 

estereoquímicas no posee actividad clínica, es decir no forma: trans-Pt 

(NH 3hd(GpG) o I y trans-Pt (NH3hd(ApG); de ahí su inactiv idad clínica.45 (ver fig . 

9) 

C)-N-C 
II ~) 
o NH, I 

~PI 

NH'/ "'" el 

Fig. 9. Posible unión de cis y transplatino 27 

28 



El cis y el transplatino son pobres estimuladores de Mt (metalotioneina ) el 

trans se une a Mt en dos horas y el cis en 72 horas. la razón puede ser que los 

ligandos CI" en transplatino son más leídos y sustituidos que los NH3 que son 

cinétlcamente más lábiles que los grupos en clsplatin0 4 3 

El transplatino inhibe la translación de una manera similar al cisplalino pero 

con concentraciones mayores69 

El cisplatino inhibe la formación o iniciación de compleJos , el transplatino 

solo disminuye el rango de iniciación de las cadenas peptídicas El transplatino 

reacciona con sitios nucleofílicos con guanosina en ONA y RNA 55 

5.2 Carboplatino 

Nombre Genérico Carboplatino 

Nombre Comercial : Paraplatino 

Nombre Químico cis-diamino (1 , 1-ciclobutano dicarboxllato 00 ' ) platino 11 5 

El carboplatino es un análogo del cisplatino en el cual los cloruros han sido 

reemplazados por dicarboxilato de ciclobutano como grupo saliente . La solución 

de este componente ( que es reemplazado el grupo saliente por moléculas de 

agua) precede a un rango mucho menor que el cisplatino pero el resultado de las 

especies activas sobre el ONA (entrecruzamiento) son similares 20 (ver fig . 10) 

A pesar de la baja reactividad química , el carboplatino tiene una actividad 

antitumoral que es similar al cisplatino contra carcinomas del ovario . pequeñas 

cé lulas cancerosa del pulmón y células germinales cancerosas del testículo S 

Muchos tumores que son resistentes al cisplatino muestran resistencia 

cruzada al carbop latinoS
,20 



La tolerancia general al carboplatino lo hace un fármaco atractivo para el 

tratamiento de cáncer de mama,59 sin embargo el carboplatino no puede sustituir 

al cisplatino en el tratamiento de otros tumores , por ejemplo; la respuesta del 

carboplatino contra cáncer uretrai es mucho menor que ia respuesta del 

cisplatino,69 

Fig, 10, Carboplatino 

Aunque todos los agentes alquilantes son captados potencialmente y el 

daño genético es parecido; individualmente los fármacos difieren uno del otro en la 

reactividad electrofílica de la estructura de los reactivos intermedios y de las 

propiedades farmacocinéticas , estas diferencias se ven reflejadas en el espectro 

de la actividad antitumoral y en la toxicidad que ellas producen en tejidos 

normales,5 

Propiedades Farmacocinéticas. 

Distribución. 

Se distribuye en forma similar al cisplatino ,520 es obtenido en ampolletas 

para inyección intravenosa conteniendo 50, 150 Y 450 mg, La dosis usual en 

pacientes con función renal normales de 300 a 400 mg ; repetidas cada 4 o 5 

semanas ,5,20 

Se requiere reducir las dosis para pacientes con función renal anormal , con 

un porcentaje del 25%, si el aclaramiento de creatinina es 41 % a 50 % en la 

reducción , si el aclaramiento es de 16 a 40 mi I min,5,20 
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La mayor ventaja del carboplatino sobre el cisplatino es la marcada 

reducción en el riesgo de toxicidad para el riñón, nervios periféricos y oido . 

además de una baja en la náusea y vómito asociada con su administración . sin 

embargo, el carboplatin es mes m!e!osupresor que e! sisplatin , con un mayor 

efecto en plaquetas que el cisplatino, recordando que usualmente ocurre por 28 a 

35 días después del tratamientoS 20 

Excresión 

Es rápidamente removido de la sangre , en un periodo de tiempo de 25 

horas , ambos cisplatino y carboplatino sufren una reabsorción tubular seguida de 

una filtración glomerular siendo la retención renal menor para el carboplatino S No 

debe administrarse con material que contenga alumini020 

Es eliminado extensamente por el riñón Aproxi madamente el 60 % del 

fármaco es eliminado por orina , la eliminación es más lenta que la del cisplatino.20 

El carboplatino da un 60% de respuesta completa como agente único, se ha 

obsrvado una respuesta en 41 % de los casos tratados con carboplatino con una 

dosi s de 300 a 400 mg cada 4 semanas 66 

Farmacodinamia. 

Mecanismo de Acción 

Se considera que tiene el mismo mecanismo similar al cisplatino (ver fig 9) 

para la citotoxicidad , siguiendo una ecuación similar de reacción, sin embargo el 

proceso es más lento para el carboplatino marcando una diferencia en la clínica 

farmacológica y en su toxicidad ambos fármacos son inespecíficos del ciclo 

celulars La reacción es 100 veces menor 
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Tiene propiedades bioquímicas similares a las del cisplatino: por lo tanto 

produce en forma predominante uniones cruzadas intrafilamentos en el DNA 

5.3 Oxaliplatino 

Nombre Genérico Oxaliplatino 

Nombre Comercial : Eloxatin 

Nombre Químico Oxalato-(1 R,2R)-diaminociclohexano 

Es un miembro de la familia de complejos platinados y es la tercera 

generación de fármaco antitumoral platinada Un derivado del platino del cual 

todos los estudios iniciales se hicieron en Francia5
.
36 (ver fig . 11) 

El desarrollo del oxaliplatino es estimulado por una diferencia interesante en 

la toxicidad con cisplatino y carboplatin053 

El oxaliplatino muestra una actividad significativa contra carcinomas 

colorectal 67 Evidencia de su actividad ha sido notada contra cáncer de ovario. 

células germinales, melanoma, glioma linfomas, cáncer de mama. cáncer 

gástrico 53 

Dosis. 

La administración de oxaliplatino es por infusión, se aplica en dOSIS de 130 

mg en 250 mi al 5 % de solución de glucosa por 4 horas un día. por ciclos 

repetitivos de tres semanas 53
.
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Farmacocinética. 

Después de la infusión se observa un plasma bifásico que decae del total 

de platino con una prolongada vida terminal de 7 horas empleando un enlace Pt­

proteína en plasma33 

Los niveles en plasma de platino libre declinan rápidamente durante la 

segunda fase Durante la fase terminal de eliminación , los niveles en plasma de 

platino libre declinan con una vida media de un día.67 

Acorde a un alto volumen de distribución, sugiere una toma alta por el tejido 

del cuerpo y otra parte por proteínas plasmáticas 2967 

La farmacocinétlca clínica del oxaliplatino es en dos partes in vitro primero 

una porción signifi ca ti va en paquete sanguíneo es secuestrado dentro de los 

eritrocitos , seguida de una mayor biotransformación del oxaliplatino in vivo el 

oxaliplatino puede entrar a la célula sin cambiar de forma , la vida media terminal 

es de 47 a 64 horas2933.67 Se cree que se une a proteínas en forma cova lente 

siendo muy estable33 

Se elimina por excreción renal inicial rápida de platino seguida por una 

eliminación retardada del 35% después de haber aplicado la dosis a las 24 horas 

de la infusión,67 la excreción urinaria es intermedia entre el cisplatino y 

carboplatino.44 

El fármaco no presenta toxicidad renal o mieloide, la dosi s Ilmitante es 

neuropatía periférica .33 

In vitro e in vivo los estudios confirman que el oxaliplatino exhibe diferente 

espectro de actividad y toxicidad que el cisplatino seguida por una falta de 

resistencia cruzada con cisplatino.36 
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Farmacodinamia 

Mecanismo de Acción 

Es por la producción de aductos en ONA, éstos son del tipo platino-ONA A 

pesar de tener una menor inducción de lesiones en ONA el oxaliplatino fue más 

citotóxico que el cisplatino, en comparación el oxaliplatino induce de 2 a 4 veces 

menos lesiones en el núcleo y cerca de 7 veces menos lesiones en ONA3336 Es 

activo contra células resistentes al cisplatino y carboplatln0 5 3 

El oxaliplatino inhibe la síntesis de ONA con menos profundidad pero con 

un periodo más largo de tiempo, aumentando la citotoxicidad y provocando un 

daño irreversible. El daño en la distribución del ciclo celular provoca apoptosis.29
.
51 

Los sitios donde el oxaliplatino actúa a nivel nucleótido, son poco 

conocidos. Los aductos que se han detectado son Pt-GG y Pt-AG, los sitios donde 

el oxaliplatino actúa se cree que son GAG y un cruzamiento intrabandas entre 

guaninas GG o entre GA o entre GA,G en la linea 5' _______ 3 ' 29 

Fig. 11. Oxaliplatino 

Probablemente el oxaliplatino y el cisplatino difieren en el mecanismo de 

acción y la resistencia o en ambos, el oxaliplatino induce tal vez lesiones en el 

ONA celular más difíciles de reparar con consecuencias biológicas diferentes 29 
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En líneas celu lares los datos revelan por lo general las características 

siguientes la potencia es de orden de mayor a menor; oxaliplatino-cisplatino­

carboplatino, las líneas celulares muestran resistenCia a cisplatino y carboplalino 

pero son relativamente sensibles al oxaliplatlno ~4 

Resistencia . 

La resistencia celular a los platinados es altamente compleja y 

potencialmente influida por 4 factores del fármaco 

Incremento de la actividad celular del cisplatino 

2. Decremento de la síntesis de glutatión 

3 Incremento de la reparación de la aducción DNA-fármaco 

4 Incremento de la tolerancia para reparar las lesiones de DNA e 

incremento en el transporte extracelular del complejo glutatión­

platino.5,20 

El desarrollo de resistencia a quimioterapéuticos contra el cáncer es la 

mayor limitación de su uso clínico. Algunas células muestran resistencia cruzada 

al cisplatino u otros agentes alquilantesS 8 

El mecanismo de la acción antitumoral de resistencia no se ha llegado a 

establecer totalmente, sin embargo múltiples evidencias sugieren que el blanco 

critico intracelular es el DNA La evidencia también se desarrolla por una continua 

exposición al fármaco, el resultado de la resistencia se aplica a estructuras 

aná logas de platino, como melfalan y cadm i066 

Se sugiere que la resistencia puede ser medida en parte por la reducida 

permeabilidad de las célu las tumorales para el fármaco y un incremento en los 

tioles ce lulares como quimioprotección, incluyendo glutatión y metalotioneina 



(GSH y Mt) , el Mt es inducido por algunos metales Zn , Cu , Cd , hormonas 

glucocorticoides, stress, radiación y 6 5 (ver tabla 3) 

Tabla 3. Contenido de platino, cobre y zinc en riñan de ratas. 

10.36 

75.20 

9.87 

8.00 

13.68 

........ 

9.10 

12.75 

1409 

.••..•....••.. I 

Cuando el cisplatino entra en la célula puede enlazarse directamente a los 

residuos sulfihidrilo del glutatión formando un tioéter que puede inactivar el 

fármaco antes de que busque el blanco crítico en el DNA66 

La resistencia se observa como acumulación reducida del fármaco aun no 

es entendible como es el transporte del cisplatino a través de la membrana y 

como estos cambios en esta habilidad produce el efecto de resistencia Estudios 

recientes sugieren que el cisplatino entra en la célula parcialmente por difusión 

pasiva y parcialmente por transporte facilitado a través de un canal o puerta 3
! 

El desarrollo a resistencia para cisplatino in vitro (líneas celulares con 

carcinoma) está correlacionada con un incremento en la expresión de 

metalotioneina, las células inducidas con metal o constituidas con alta 

concentración de Mt exhiben resistencia a cisplatino y éstas células muestran 

resistencia cruzada a mitocin C, melfalan la resistencia se reporta 

1. Enlace intracelular del Mt-cisplalino 

2. Alteraciones en la membrana nuclear 

3 Se ha observado secuestro de cisplatino por Mt y modulación del MI en 

la potencia del daño celular.65 



El enlace de Pt depende en la habilidad de los grupos SH en Mt , el total de 

los grupos SH en proteinas decrecen después del tratamiento con cisplatino se 

puede pensar que el Pt es un estimulador de la síntesis de Mt y que ésta dirige las 

reacciones que son importantes en la acción antitumoral del Pi n 

Los niveles de Mt se ven elevados en sistemas orgánicos por metales. 

esteroides , xenobióticos, citostáticos , condiciones de stress e Inflamación 30 



6. EFECTOS ADVERSOS O TOXICOS DE LOS AGENTES DE 

PLATINO 

6.1 Cisplatino 

Interacciones. 

El uso simultáneo con aminoglucósidos potencia la nefrotoxicidad 

acumulativa causada por el cisplatino . La toxicidad aditiva es el mecanismo para 

esta interacción , por tanto no se usarán aminoglucósidos dentro de 2 semanas de 

tratamiento con cisp latino 113 

Consideraciones Especiales 

- No deberán usarse agujas hipodérmicas de aluminio para reconstitución o 

administración del cisplatino; puede formarse un precipitado negro Las 

inyecciones intramusculares deberán evitarse cuando las plaquetas sean escasas. 

El paciente informará de inmediato la presencia de tinnitus para impedir pérdida 

permanente del oído Se recomienda real izar audiometrías antes y durante el 

tratamiento . La toxicidad renal se vuelve más grave con las dosis repetidas El 

funcionamiento renal debe retornar a la normal antes de administrar la siguiente 

dosis.1
.
13 

- Reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria y anafilaxia han sido 

reportadas . Estas son manejadas con antihlstaminicos y corticoesteroides, para 

reacciones severas a sido utilizada epinefrina 520 

38 



- La hlperpigmentación en los pacientes es Inusual y cuando ocurre es en el 

dorso de las manos y pies . uñas, codos. rodillas y sitios de traumas (operaciones) 

La hlperpigmentación aparentemente es un probiema raro en algunos paciente s. 

Se sugiere que el fármaco induce cambios pigmentarios en la gente con piel 

oscura, lo cual es un factor contribuyente69 

Contraindicaciones 

La terapia con cisplatino no puede ser iniciada en pacientes con problemas 

renales. La vigorosa hidratación han reducido la incidencia de toxIcidad renal a un 

5% o menos" 3 Supresión de médula ósea transtornos de la audición y 

reacciones alérgicas' 3 

Reacciones Adversas: Cisplatino 

Nefrotoxicidad La nefrotoxicidad renal que es relacionada con la dosis y es 

acumulativa consti tuye la mayor limitación por toxicidad . La toxIcidad renal 

es más prolongada y severa conforme se administran los ciclos del 

medicamento . el deterioro de la función renal ha sido asociada con daño 

tubular renal. Los cambios histopatológicos incluyen degeneración de los 

tubulos proximal , incremento en NAU y creatin ina ocurren a los pocos días 

del tratamiento, proteinuria y excreción de células tubulares renales y 

enzimas también son evidentes durante los primeros dias después del 

tratamiento , la toxicidad rena l debe ser controlada antes y después del 

tratamiento ' .3.'5 

Gastrointestinal Las marcadas náuseas y vómito que acompañan a la 

administración del cisplatino necesita hospitalización y en ocasiones es tan 

severa que el medicamento debe ser descontinuado, la náusea puede 

persistir por algunos días a pesar de la terapia con antieméticos. las 
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náuseas y el vómito usualmente comienzan dentro de la primera hora y 

cuarta hora después del tratamiento y dura hasta 24 horas . 1.3.15 

Hematológica El cispiaiino provoca toxicidad en ia médula ósea, la 

mlelosupresión ocurre en el 25 al 30 % de los casos , a dosis mayores de 50 

mg, La leucopenia y la trombocitopenia son más pronunciadas, la anemia 

(disminución de 2 g, de hemoglobina I 100ml) ocurre aproximadamente en 

la misma frecuencia y tiempo que la leucopenia y la trombocltopenia y 

requiere de transfusiones sanguineas ocurriendo después de 2 o 3 

semanas y la recurrencia es igual a las 3 o 5 semanas después de la 

administración 1,3, 15 

Ototoxicidad Puede ser significativa , la cual puede ser pronunciada en 

niños, caracterizada por acufenos manifestándose por zumbido y I o 

pérdida de la audición de frecuencias altas y ocasionalmente sordera e 

hipoacusla , no está claro si la ototoxicidad es reversible , También se ha 

reportado toxicidad vestibular , se ha observado ototoxicidad hasta en un 31 

% de los pacientes tratados con cisplatino con una dosis de 50 mg 

manifestándose por tinitus, la acusia puede ser unilateral o bilateral 

tendiendo a ser más severa con dOSIS repetidas.1
.
3

,15 

La pérdida de audición es a altas frecuencias ( 4000 mHz ) ocurren 

en un 10% de los pacientes, la capacidad de escuchar una conversación en 

tonos normales se reduce comunmente 13 

Nefrotoxicidad La insuficiencia renal que es relacionada con la dosis y es 

acumulativa se ha observado en el 28 al 36 % de los pacientes tratados con 

una sola dosis de 50 mg, el deterioro se relaCi ona con daño tubular renal , 

se manifiesta por hipomagnesemia , hipocalcemia , hiponatremia hipoca­

lemia , hipofosfapenia , supresión en la actividad de sodio y ATPasa en 

tejidos renales s ,2o 
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Neurotoxicidad Se ha reportado casos de nueropatia esta puede ser 

reversible y se manifiesta por debilidad en piernas y temblores , parestesia 

arreflexia, perdida de la función motora , la neuropatia puede aparecer 

despues de suspender ei tratamiento esta puede ser irreversible en algunos 

pacientes Se ha reportado visión borrosa y perdida de la capacidad de 

discriminación del color particularmente en el rango del azul-amarillo , 1,3.13 

Hiperuricemia: La cual ocurre al incrementarse el BUN y la creatinina serica 

con dosis a 50 mg.
,
·3 

6.2 Carboplatino 

Interacciones 

No se recomienda el uso combinado con compuestos nefrotóxicos el 

tratamiento con aminoglucósidos da por resultado aumento en la toxicidad renal y 

auditiva.' ,13 

Consideraciones Especiales. 

Está contraindicado en pacientes con problemas renales , no debe ser 

empleado en pacientes severamente mielosuprimidos y con historial de reacciones 

alergicas a carboplatino o manitol , o que contengan platino, puede causar daño 

fetal si se administra a mujeres embarazadas es embriotóxico y teratogenico en 

ratas , se reconoce si este medicamento es excretado en leche materna 9 
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Contraindicaciones 

La combinación de carboplatino y ciclofosfamida produce un efecto 

slnérgico antitumoral , puede produCir alteraciones en la función renal a altas 

dosis .' ·3 

No deben utilizarse agujas o equipos para aplicación intravenosa que 

contengan partes de aluminio que pueden entrar en contacto con carboplatino 

durante su preparación y administración , el aluminio reacciona con carboplatino 

causando formación de precipitado y pérdida de potencia , después de su 

reconstitución solo debe utilizarse por vía intravenosa 

Reacciones Adversas: Carboplatino. 

Hematológico Se presenta trombocitopenia en el 25 % de los pacientes. 

neurotropenia en el 18 % de los pacientes y leucopenia en el 14 % delos 

pacientes, las tres son más severas en pacientes tratados previamente con 

cisplatino, estos efectos por lo regular son reversibles, se observado 

anemia en el 71 % de los pacientes se ha utilizado soporte transfunclonal. 

pacientes con mielosupresión extensiva requieren por arriba de 6 semanas 

para recobrar los parámetros hematológicos29 

Gastrointestinal Se presenta vómito en 65 % de los pacientes y náuseas en 

el 15 %, un tercio de los pacientes presenta emesls severa en especial los 

tratados previamente con cisplatino, estos síntomas desaparecen en las 

primeras 24 horas del tratamiento, produce diarrea en el 6% de los 

pacientes y constipación en otro 6%.2.9 

Neurológicos Han ocurrido neuropatías períféricas en el 4% de los 

pacientes evidenciando principalmenrte parestesias 9 
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Ototoxicidad Sólo el 1 % de los pacientes ha recibido ototoxicidad y otros 

transtornos sensoriales incluyendo transtornos visuales 9 

Renal La elevación de la creatinma sérica se presenta en el 6 % de los 

pacientes y elevación del BUN en el 14 % Y del ácido úrico en el 5 % estos 

son leves y reversibles en aproximadamente el 50 % de los pacientes. 

ocurren disminuciones de sodio . potasio, ca lcio y magnesio séncos 2 

Hepática Hay una modificación de la función hepática en pacientes con 

valores basales normales; incluye la elevación de la bilirrubina normal en un 

5 %, TGO sérico en 15 % Y fosfatasa alcalina en 24 % de los pacientes . 

estas modificaciones son leves y reversibles 2 

Alergia Se ha reportado alergia ( hipersensibilidad ) salpullido, urticaria . 

eritema, prurito , raramente broncoespasmo e hipotensión: estas han sido 

tratadas con éxito con epinefrina, corticosteroides y antihlstaminicos 2 

Otros En un 5% se ha observado efectos colaterales respiratorios , 

cardiovasculares , en mucosas, cutáneos, geniturinarios y musculoesque­

léticos. También se ha observado astenia 8%, alopesia 3%, generalmente 

la toxicidad neurológica periférica es rara y leve, su incidencia se 

incrementa en pacientes mayores de 65 años y/o pacientes tratados 

previamente con cisplatino, se ha notado meJoria de la neurotoxicidad 

inducida por cisplatino en los pacientes que reciben carboplatlno como 

tratamiento secundario. El potencial carcinogénico de carboplatino no ha 

sido estudiado, se ha demostrado que el carboplatino es mutagénico en 

vitro e in vivo 
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6.30xaliplatino 

No se recomienda con medios alcalinos , ya que en estos casos el platino es 

degradado ( especialmente soluciones de 5-fluoroaci lo . trometamoi ¡. cioruro de 

sodio en cualquier concentración . 

Consideraciones EspeCiales. 

No debe ser manipulado por embarazadas, toda fracción del producto no 

utilizada debe incinerarse; en casos de sobredosis , puede esperarse una 

exacervación de los efectos indeseables, no hay antídoto conocido. debe 

conservarse a temperatura ambiente a no más de 25'C Debe establecerse una 

vigilancia hematológica y tratamiento sintomático de las manifestaciones de 

toxicidad . 

Contraindicaciones 

Alergia conocida a los derivados de platino, embarazo y lactancia . No se 

sabe si es tóxico contra el feto , no se sabe si es excretado por la leche materna, 

debe evitarse el contacto con productos que contengan aluminiO. En humanos 

presenta una sinergia con el 5-fluoroacilo 

Reacciones Adversas: Oxaliplatino. 

Hematológico: Anemia . granulocitopenia, leucopenia , neutropenia, 

trombocitopenia , en combinación con 5-fluoroacilo la toxicología aumenta 

para neutropenia y trombocitopenia 

Aparato Gástrico En monoterapia provoca náusea vómito y diarrea estos 

síntomas no son graves, en combinación con 5-fluoroacilo la frecuencia de 

estos efectos indeseables se ve aumentada . 



Neurológicos Se ha observado neuropatía periférica caracterizada por 

parestasis de las extremidades que suelen acompañarse de calambres en 

la región perloral , la neurotoxicidad revierte a los meses subsecuentes al 

tratamiento , en casos de parestesls dolorosas se recomienda reducir las 

dosis de oxaliplatino . En forma excepcional se ha observado un rash 

cutáneo y de malestar con la dosis. (aplicación) 

Aparato Digestivo Provoca náusea, vómito y diarrea, estos efectos se 

agravan en asociación con 5-fluoroacilo . 



7. CONCLUSIONES. 

El cáncer es, actualmente . una enfermedad incurable, y es la segunda 

causa de muerte en nuestro país Esto ha píOvocado gran interés en 

conocer todos los aspectos de la enfermedad, como son sus causas y 

su posible curación. 

Se han realizado y desarrollado y / o sintetizado distintos compuestos 

químicos que tienen actividad citostática , y ampliamente usados en la 

terapia del cáncer, pero debe considerarse que también presentan 

efectos adversos que pueden llegar a ser letales como lo es el propio 

cáncer. 

Entre los fármacos citostáticos, uno de los grupos más utilizados es de 

los agentes platinados, que aunque tienen buena respuesta , presentan 

efectos adversos, algunos de los cuales no han sido estudiados a 

detalle. Durante la terapia con agentes platinados es preciso sopesar los 

beneficios que se pueden obtener contra los riesgos implícitos en estos 

tratamientos comparado con las mostazas nitrogenadas 

Los agentes platinados más usados en México son 

carboplatino. 

cisplatino y 

Después de realizar la presente revisión se concluye que los agentes 

platinados tienen efectos tóxicos notables, algunos de los cuales no han 

sido caracterizados adecuadamente. 
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COMENTARIOS. 

Durante la realización del presente trabajo, llama la atención el hecho, que 

en libros de farmacología los fármacos citotóxicos solo se limitan a ciertos tipos de 

neoplasia. 

Debe buscarse la mejora continua en su elaboración , diseño y formulación 

de los fármacos citotóxicos, tratando de reducir sus efectos adversos, pues 

actualmente el margen de seguridad de dichos compuestos es muy estrecho, por 

lo que su manejo debe ser cuidadosamente vigilado , y se deben tomar las 

mayores precauciones posibles. 

El ideal de la terapia anticancerosa es prolongar la vida del paciente al 

máximo, preservando en lo posible su salud, pues los fármacos citostáticos, 

aunque pueden curar en forma relativa, también pueden disminuir notablemente la 

calidad de vida del paciente . 

En los libros de farmacología se describen algunos de los efectos adversos 

de dichos compuestos pero no incluyen aquellos que se observaron en la práctica 

clínica y que fueron descritos en los artículos científicos . Esto pudo deberse a la 

carencia de información acerca de todos los efectos tóxicos de los agentes 

platinados, o ha que la información acerca de tales efectos cambia rápidamente. 

Es por esto que los oncólogos y personal relacionado con el área de la salud debe 

estar actualizado y mantenerse bien informado acerca de los avances en el campo 

de la quimioterapia antineoplásica 

Prolongar la vida es la meta de la medicina moderna. Este reto sólo tiene 

sentido cuando se proporciona la máxima calidad de vida al enfermo de cáncer. 
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GLOSARIO 

Acufeno Alucinación acústica , ruidos subjetivos . 

2. A/opesiaCaida de pelo . Puede ser causada por distintas causas y puede ser 

irreversible . 

3. Astenia Falta o pérdida de fuerza. 

4. Apoptosis La capacidad de las células de autodestruirse por la activación de 

un mecanismo intrínseco de eliminación celular . 

5 Carcinógeno Agente que genera o provoca cáncer. 

6 Carcinoma Cáncer o tumor maligno constituido por células epiteliales 

polimorfas con tendencia a la infiltarción de los tejidos próximos y a la 

metástasis 

7. Citostático Agente capaz de detener o inhibir el desarrollo de las célu las 

8. Cito tóxico Agente que es nocivo para las cé lulas dañándolas o matándolas. 

9 Diuresis Secreción abundante de orina natural o provocada. 

10 Fibrob/asto Célula del tejido conjuntivo , el cual es el encargado de unir y 

sostener las distintas estructuras del organismo 

11 Granu/ocitopenia Disminución exces iva del recuento de eritrocitos 

12. Hipoca/cemia Reducción de la tasa de calcio en la sangre 

13 Hipoca/iemia Contenido anormalmente baJo de potasio en sangre 

14. /ntercatenaria (unión) es aquella que ocurre cuando un compuesto provoca la 

unión de dos bases nitrogenadas dentro de una misma cadena de DNA. 

15. /ntercatenaria (unión) es aquella en la cual un compuesto se une a dos bases 

nitrogenadas de distintas cadenas de DNA. 

16. Leucemia Exceso de leucocitos inmaduros en la sangre 

17. Leucopenia Descenso de la cuenta de leucoci tos granulocitopenia. 

18 Linfoma Tumores del tejido linfático o ganglios linfáticos 

19 Linfoma de Hodking Linfoma en que se presenta un tejido de granulación o 

granuloma. 

20 Me/anoma Nombre genérico de los tumores melánicos o pigmentados 



21 Metástasis Tumor secundario originado a partir del tumor primario en una 

locación distinta de este 

22 . Mieloma Tumor maligno originado en el tejido de la médula ósea. 

23 . Mutágeno Es aquel agente que es capaz cie cambiar ia información genética 

de una célula provocando mutaciones 

24 Neoplasma ( Tumor) Formación desencadenada de células que presentan 

alteración en sus funciones 

25 Neoplasias Formación de tejido nuevo de carácter tumoral. 

26 . Neutropenia Deficiencia anormal de células neutrofílicas en la sangre 

27 . Pancitopenia Escasez de todos los elementos celulares de la sangre 

28. Parestesias Sensación anormal , rara , alucinatoria, táctil , térmica , etc de los 

sentidos o de la sensibilidad general. 

29 Proteinuria presencia de proteinas en la orina 

30. Prurito: (Comezón) Sensación particular que incita a rascarse . 

31 . Quimioterapéutico Sustancia obtenida por síntesis y que tiene actividad 

citostática. 

32 . Rash: Erupción cutánea que tiene los caracteres morfológicos de una 

enfermedad bien caracterizado. 

33 Retinoblastoma Tumor sólido de huesos y cartílagos , se presenta en 

personas jóvenes y puede producir metástasis . 

34 SN1 Sustitución Nucleofílica 1 

35. SNZ Sustitución Nucleofílica 2 

36. Tinnitus Sensación subjetiva de campanilleo 

37 Trombocitopenia Disminución en la cuenta de plaquetas (trombocitos) de la 

sangre. 

38 Tumor Masa persistente de tejido nucuo sin función fisiológica que crece 

Independientemente de los tejidos próximos 

39 Vesificante: que produce ampollas en la piel. 

ESTA TESI~ N'O SAO; 
OE L\ BIBIJOTECA 
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