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OMS Organización Mundial de la Salud 
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CaCu Cáncer cervicouterino 
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1. RESUMEN 

El cáncer cervicouterino ocupa la segunda causa de morbilidad en México del total 

de casos  por cáncer (INEGI 2011); el tratamiento incluye, cirugía, radioterapia o 

quimioterapia, siendo el estándar de oro la quimioradioterapia basada en 

cisplatino; no obstante su uso en mayores cantidades está impedido debido a los 

severos daños que puede ocasionar en riñones, nervios periféricos y médula ósea, 

además el 90% del cisplatino en la sangre se une de forma covalente a proteínas 

plasmáticas, por tanto, solo un pequeño porcentaje de la dosis total administrada 

se encuentra disponible para realizar su efecto antineoplásico (Corden et al. 

1985). Como alternativa se estudia la posibilidad de administrarlo mediante 

acarreadores liposomales, con el fin de mejorar la biodisponibilidad de este 

antineoplásico para mejorar su eficacia y disminuir los efectos adversos que 

presenta.  

En este sentido en el presente trabajo se realizó ensayos de toxicidad de una 

formulación liposomal desarrollada en el INCan, mediante el seguimiento del peso 

corporal tras la administración del tratamiento en ratones Balb/c; se obtuvo plasma 

para determinar daño hepático mediante la cuantificación de enzimas ALT y AST 

así como función renal midiendo los niveles de creatinina urea. Una vez que no se 

observó toxicidad asociada se evaluó la eficacia de la formulación mediante el 

seguimiento del volumen tumoral y actividad metabólica utilizando PET/CT durante 

8 semanas en ratones nu/nu xenotransplantados con células HeLa. Finalmente, se 

realizó un estudio de la cinética intratumoral, hepática y renal  de cisplatino 

convencional y liposomal  en ratones atímicos. Los resultados mostraron 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto al volumen tumoral y actividad 

metabólica entre el tratamiento convencional y el liposomal sin mostrar toxicidad 

sistémica; en la cinética tumoral se observó que la cantidad de cisplatino que llega 

al tumor es mayor y se sostiene por un mayor tiempo con la formulación liposomal 

que con el cisplatino convencional. Estos resultados sugieren una mayor eficacia 

con la formulación liposomal que con la quimioterapia convencional, además de 

una disminución en la toxicidad y una selectividad preferencial por la zona tumoral. 
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2. INTRODUCCIÓN  

El cáncer es una distorsión del comportamiento de la célula causado por 

numerosas mutaciones en los genes y anomalías en la producción de las 

proteínas, caracterizado por la pérdida de los mecanismos de control que 

gobiernan la proliferación y diferenciación celular (Abeloff et al. 2005); es la tercera 

causa de muerte en México y la presencia de tumores malignos en el cuello del 

útero, es el segundo tipo de cáncer con mayor prevalencia.  

En los  últimos 20 años ha habido una serie de avances incluyendo la vacunación 

preventiva, la quimio-radioterapia y el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante; 

sin embargo, el tratamiento estándar sigue siendo la quimio-radioterapia basada 

en cisplatino, sobre todo para los pacientes inoperables o que presentan 

recurrencia de la enfermedad (Santos, 2002). 

El cis-diaminocloroplatino (II) es un complejo inorgánico hidrosoluble que contiene 

un núcleo cuadrado que contiene dos átomo de cloro y dos moléculas de amonio 

en posición cis, penetra a las células por difusión, la hidrólisis del cloruro es 

responsable de la forma activa del fármaco, que actúa sobre los ácidos nucleicos 

formando uniones entrecruzadas intra e intercatenarias (Banker & Rhodes, 1996); 

sin embargo su uso en mayores cantidades está impedido, debido a los severos 

daños que puede ocasionar en riñones, nervios periféricos, médula ósea y vías 

gastrointestinales principalmente, otra desventaja es su baja especificidad ya que 

solo alrededor del 1% de la dosis administrada alcanza el sitio blanco y el resto es 

distribuido en otros órganos; presenta también una baja biodisponibilidad, debido a 

que la mayor parte de este fármaco es degradado o se une a proteínas que lo 

inactivan (Bauer, 2008). Como alternativa se estudia la posibilidad de administrarlo 

mediante acarreadores, como los liposomas, que permiten transportar el principio 

activo de manera que mayores concentraciones de éste lleguen a su sitio blanco, 

logrando que la distribución de este antineoplásico sea más selectiva por el tejido 

tumoral y menor en los tejidos normales para lograr así aumentar la eficacia y 

disminuir los severos efectos adversos que este presenta (Devarajan et al., 2004). 
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1. Cáncer 

El cáncer es un conjunto heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la 

proliferación anormal de células de origen mono o policlonal, que sufren la pérdida 

de la apoptosis. La proliferación excesiva ocasiona la penetración en tejidos 

adyacentes, la compresión de estructuras vecinas y la migración a otros lugares 

donde mantienen su capacidad de crecer y proliferar (Florez, 1997).  

La OMS señala que en el 2008 fallecieron 7.6 millones de personas por esta 

enfermedad, lo que representa aproximadamente un 13% del total de 

fallecimientos y estima que para el 2030 la mortalidad por cáncer aumentará a 

13.1 millones (WHO, 2013). En México, según la UICC, el cáncer es la tercera 

causa de muerte y estima que cada año se detectan 128 mil casos nuevos. 

(SPPS, 2013); los tumores malignos que padece la población mexicana difieren 

según el sexo, para los hombres las tres  principales causas de morbilidad por 

cáncer se deben a neoplasias en órganos digestivos, órganos genitales y órganos 

hematopoyéticos; mientras que para las mujeres, principalmente  el cáncer de 

mama, neoplasias en órganos genitales y de órganos digestivos provocan el 

mayor número de muertes Fig. 1.  

 
Figura 1. Porcentaje de morbilidad hospitalaria en México por principales tumores malignos según 
el sexo, para hombres el primer lugar lo ocupa el cáncer de órganos digestivos y para mujeres el 
cáncer de mama (INEGI, 2011). 
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3.2. Cáncer cervico uterino 

El cáncer cervicouterino continúa siendo un problema importante de salud pública 

en el mundo, principalmente en los países en desarrollo. En México,  ocupa la 

segunda causa de morbilidad con un 16.7% del total de casos  por cáncer Fig. 2. 

 

Figura 2. Tasas crudas de mortalidad en México por  cada 100 000 mujeres. Distrito Federal, 
Chihuahua y Nayarit tuvieron las tasas más altas de morbilidad; mientras que en Guerrero, 
Tlaxcala y Estado de México se presentan las más bajas (UICC, 2014). 
 

El principal factor de riesgo del cáncer cérvicouterino es el virus del papiloma 

humano (VPH) ya que su ADN se ha encontrado en el 99.7% del total de 

diagnósticos por CaCu, no obstante, es importante reconocer que solo ciertos 

subtipos genéticos del VPH (principalmente 16 y 18) están asociados más 

estrechamente con este tipo de cáncer; otros factores asociados son: el consumo 

de tabaco, la inmunosupresión, la multiparidad y el número de parejas sexuales. 

(Hakama & Louhivuori, 1998) 

El cérvix uterino presenta lesiones asintomáticas mucho antes de la aparición del 

cáncer, estas reciben el nombre de neoplasia cervical intraepitelial (NIC), las 

cuales consisten en la desorganización del epitelio exocervical y con los años 

evolucionan hasta transformarse en carcinoma.   
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Los NIC tienen tres grados distintivos, basados en el espesor de la invasión por 

parte de las células escamosas (Agorastos et al., 2005): 

 NIC1: Es el tipo de menor riesgo, representa sólo una displasia leve, se 

caracteriza por estar desarrollado en 1/3 del epitelio cervical. 

 NIC2: Representan  una displasia moderada, confinada a los 2/3 del epitelio 

cervical. 

 NIC3: En este tipo de lesión  la displasia es severa y cubre más de los 2/3 

de todo el epitelio cervical, esta lesión es considerada como un carcinoma 

in situ.  

La estadificación del cáncer de cérvix por parte de la Federación Internacional de 

Ginecología y Obstetricia (FIGO) se basa únicamente en hallazgos quirúrgicos e 

histopatológicos, la cual se muestra a continuación: 

 

Cuadro 1: Estadificación del cáncer de cérvix según la FIGO, dividido del nivel 1 al 4 y subdividido 

en A y B según el grado de afectación del cérvix (Pecorelli et al., 2009). 

FIGO Descripción  

I Tumor limitado al cérvix 

IA Carcinoma invasivo identificado microscópicamente  

IA1 Infiltración estromal de hasta 3 mm de profundidad y 7 mm de extensión 

horizontal 

IA2 Infiltración estromal entre 3 y 5 mm de profundidad y 7 mm de extensión 

horizontal 

IB1 Tumor clínicamente visible menor a 4 cm 

IB2 Tumor clínicamente visible mayor a 4 cm 

II Tumor que se extiende fuera del cérvix y a la parte superior de la vagina 

IIA Sin infiltración del parametrio 

IIB Con infiltración del parametrio 

III Tumor que afecta la pared pélvica, al tercio inferior de la vagina o ambos. 

IIIA Afectación del tercio inferior de la vagina 

IIIB Extensión a la pared pélvica, hidronefrosis o ambos  

IVA Tumor que afecta  a la vejiga, el recto o con metástasis a distancia. 

IVB Metástasis a distancia 
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3.3. Tratamiento para cáncer cervico uterino 

Las opciones de tratamiento dependen de los siguientes aspectos, el estadio del 

cáncer, el tamaño tumoral y la edad del paciente, sin embargo, se utilizan tres 

tipos de tratamiento estándar. 

3.3.1 Quirúrgico 

En los estadios clínicos tempranos el tratamiento ideal es el quirúrgico, el cual 

puede variar según el daño, desde la conización cervical, en donde solo se extrae 

una  porción de tejido en forma de cono del cuello y el canal uterino,  hasta la 

histerectomía Fig. 3. 

 

Figura 3. Tipos de histerectomía para cáncer de cérvix, en una histerectomía total, se extirpan el útero y cuello 
uterino, mientras que en la radical se extirpa además ambos ovarios, ambas trompas de Falopio y el tejido 
circundante (NCI, 2014) 

3.3.2. Radioterapia 

La radioterapia es un tratamiento para el cáncer que utiliza rayos X de alta energía 

u otros tipos de radiación para destruir células cancerosas o impedir que crezcan. 

Hay dos tipos de radioterapia, la externa (teleterapia), que utiliza una máquina  

que genera y dirige estos rayos al sitio tumoral y la interna (braquiterapia), que 

utiliza una sustancia radioactiva sellada en agujas, semillas, cables o catéteres 

que se colocan directamente en el tumor o cerca del mismo (Baskar et al., 2012).  
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El tratamiento con radioterapia en etapas tempranas tiene el mismo porcentaje de 

curación que la cirugía, pero con mayor morbilidad tanto a nivel vesical como 

intestinal, siendo la pérdida de la función ovárica el efecto secundario más 

importante en aquellas pacientes premenopáusicas (Nakano et al, 2010). 

3.3.2. Quimioterapia 

Los procesos de metástasis muchas veces colocan a la enfermedad fuera del 

alcance de la extirpación quirúrgica o de la ablación local por medio de 

radioterapia, siendo necesaria la quimioterapia, la cual se define como la 

aplicación de fármacos citotóxicos que tienen como función el impedir la 

reproducción de las células cancerosas; la forma en que se administra la 

quimioterapia depende del tipo y el estadio del cáncer que está siendo tratado. 

Actualmente los fármacos aprobados por la FDA para  cáncer de cérvix son: 

cisplatino, bleomicina, clorhidrato de topotecan y gemcitabina, siendo cisplatino el 

fármaco de primera elección  en este tipo de cáncer (Markman, 2013). 

3.4. Cisplatino 

La molécula de cisplatino o cis-diaminocloroplatino (II), fue sintetizada en 1844 por 

Michele Peyrone en Turín, Italia y fue hasta 1892, en Zurich, Suiza, cuando Alfred 

Werner determinó su estructura molecular, la cual se compone de un átomo 

central de platino unido a dos grupos amino y dos moléculas de cloro dispuestos 

en configuración  cis (Fig. 4). La actividad antineoplásica del cisplatino se reportó 

por primera vez en 1965 en la  Universidad de Michigan por Barnett Rosenberg, 

sin embargo no fue sino hasta abril de 1971 cuando  se trató el primer paciente en 

Texas y finalmente el fármaco fue aprobado en 1978 por la FDA para su uso 

clínico (Kelland, 2007). 

 

Figura 4. Estructura molecular del cis-diaminocloroplatino (II) compuesto por un átomo central de platino unido 
a dos grupos amino y dos moléculas de cloro dispuestos en configuración  cis (Gately & Howell, 1993). 
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3.4.1. Mecanismo de acción del cisplatino 

El mecanismo de acción de cisplatino aún no está completamente elucidado, pero 

se cree que sus efectos citotóxicos están asociados a la formación de complejos 

entre el cisplatino y el ADN, en donde la molécula de cisplatino se hidroliza 

reemplazando sus átomos de cloro por moléculas de agua generando una 

estructura con carga positiva capaz de reaccionar con el nitrógeno de la posición 7 

de la guanina en el DNA, formando tres tipos de lesiones: monoaductos, 

cruzamientos intracatenarios e intercatenarios (Rose et al ,1999) Fig. 5.   

 
Figura 5. Tipos de lesiones formadas de la  unión covalente  del cisplatino  con  las purinas de ADN: 
monoaductos, cruzamientos intracatenarios  y cruzamientos intercatenarios (Tood & Lippard, 2009)      

 
Estas lesiones, provocadas por los entrecruzamientos entre el cisplatino y el DNA, 

dan paso a la inhibición de la replicación, transcripción y otras funciones nucleares 

deteniendo la proliferación celular y por ende el crecimiento del tumor (Soukpoe & 

Desco, 2008) Fig. 6. 

 
Figura 6. Mecanismo de acción citotóxico del cisplatino derivado de las lesiones irreversibles al DNA e  
induciendo la inhibición de la transducción, transcripción y replicación celular (Gómez & Maksimovi, 2012).  
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3.4.2 Toxicidad del cisplatino 

El cisplatino carece de especificidad sobre las células tumorales y afecta tejidos 

sanos, por lo que su dosificación puede verse limitada debido a las reacciones  

adversas que puede presentar, que van desde náuseas y vómito hasta efectos 

secundarios más graves como nefrotoxicidad, producto de la generación de estrés 

oxidativo en las células de los  túbulos renales; ototoxicidad debida a su 

propensión por inducir destrucción de las células ciliadas y neuronas en el sistema 

auditivo; y neurotoxicidad inducida por la disminución en la velocidad de 

conducción nerviosa sensorial; también se ha reportado mielosupresión de leve o 

moderada (Wang & Lippard, 2005) Fig. 7. 

 

Figura 7.  Toxicidad asociada al tratamiento con cisplatino, observándose  que en la mayor parte de los casos 
se presenta nefrotoxicidad y ototoxicidad (Rabikand & Dolan, 2007). 
 

Uno de los principales problemas que presentan la mayoría de los fármacos 

antineoplásicos, incluyendo el cisplatino, es el daño indiscriminado tanto en tejido 

canceroso como tejido sano; aunado al pobre comportamiento farmacocinético de 

este antineoplásico, en donde se observa una velocidad de eliminación elevada, 

amplio volumen de distribución en tejidos, alta unión a proteínas plasmáticas y por 
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tanto una baja biodisponibilidad del fármaco, son razones por las cuales su uso en 

la terapia oncológica está lejos de ser ideal (Meléndez & Maldonado, 1998). Por lo 

anterior, uno de los principales objetivos en la clínica es incrementar el índice 

terapéutico de este tipo de antineoplásicos mientras se minimizan los efectos 

dañinos, para ello, mediante el uso de la nanotecnología se han desarrollado 

nanovectores capaces de transportar principios activos, ejemplo de ello son los 

liposomas, resultado de la encapsulación física del fármaco en un sistema 

coloidal, logrando que el volumen de distribución se reduzca  significativamente y 

su concentración plasmática se incremente, ya que los liposomas evitan la unión a 

proteínas plasmáticas. Lo anterior da como resultado una mayor permanencia del 

fármaco en circulación y por lo tanto una mejor biodisponibilidad del mismo 

(Cheong et al., 2007). 

Específicamente en el INCan, se estudia la posibilidad de administrar cisplatino 

mediante acarreadores liposomales que permitan su transporte y liberación en 

mayores concentraciones en el sitio blanco, de manera que sea más selectiva por 

el tejido tumoral y menor en los tejidos normales. 

3.5 Liposomas 

Los liposomas son definidos como vesículas esféricas de tamaño nanométrico, 

generalmente de 100 nm de diámetro, en las que se puede transportar millones de 

moléculas del principio activo (Drummond et al., 1998) Fig. 8. El carácter anfifílico 

de los lípidos que los componen les proveen atributos únicos que los convierten en 

vehículos adecuados de fármacos tanto hidrofílicos como lipofílicos.  

 

Figura 8. Estructura general de los liposomas, compuestos principalmente por un bicapa lipídica que alberga 
un núcleo hidrofílico y un recubrimiento pegilado (PEG) (Green & Rose, 2007)  
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Los liposomas pueden ser clasificados por el número de bicapas lipídicas que 

presentan y por su tamaño final. En el caso de la formulación de cisplatino 

liposomal, que previamente ha sido desarrollada y caracterizada por el equipo de 

trabajo de los laboratorios de Física Médica e Imagen Molecular y Farmacología 

del INCan (Toro, 2010), se encuentra clasificada  como liposomas de circulación 

prolongada o stealth, debido a que presenta polietilenglicol (PEG) de carácter 

hidrofílico unido a la superficie de la vesícula, en consecuencia la opsonización de 

componentes plasmáticos es impedida y la interacción de SRE es inhibida, 

también se ha propuesto que este tipo de recubrimiento forma un revestimiento de 

agua en la superficie del liposoma, de esta manera podría pasar inadvertido por el 

sistema fagocítico mononuclear retrasando su eliminación del torrente sanguíneo 

(Blume, 1990). También se sabe que el tamaño está estrechamente relacionado 

ya que tamaños de partícula menores tienen tasas de eliminación más lenta que 

aquellos con tamaño superior, por tanto tiempos de retención más prolongados en 

sangre otorgan mayor oportunidad  de distribución hacia su sitio blanco 

incrementando la duración del efecto terapéutico (Yamashita, 2013) . 

El principal sitio de eliminación de los liposomas es el SRE, particularmente en las 

células de Kupffer en el hígado y con la unión a macrófagos en el bazo; en menor 

medida también se puede presentar en médula ósea y nódulos linfáticos, cabe 

mencionar que el proceso de ᵦ-oxidación por parte del hígado también se lleva 

acabo para estos sistemas liposomales. 

Esta formulación se ha estandarizado mediante el método de evaporación en fase 

reversa, que consiste en la adición rápida de una solución acuosa del fármaco a 

una solución orgánica de los fosfolípidos, con sonicación simultánea. Con este 

método se logran obtener vesículas unilaminares de tamaños entre 0.1 y 1.0 

micras de naturaleza neutra (Szoka & Papahadjopoulos, 1978). 
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3.5.1 Acumulación en tumor 

Los liposomas están diseñados para permanecer más tiempo en circulación 

sanguínea, su acumulación en  zonas tumorales está  relacionada con las 

diferencias anatómicas y fisiopatológicas entre el tumor y los tejidos normales; 

diferencias dadas principalmente con  la angiogénesis, proceso imprescindible 

para el crecimiento del tumor, el cual ocasiona que los nuevos vasos sanguíneos 

formados entorno a la masa tumoral tengan una estructura defectuosa y 

permeable (Huang, 2008) Fig. 9. La presencia de un endotelio vascular 

discontinuo facilita la extravasación de los liposomas hacia el espacio intersticial, 

fenómeno que en tejidos sanos no se presenta. Una vez en el espacio intersticial, 

el fármaco entra a las células por diferentes mecanismos entre los cuales se han 

propuesto difusión simple, fusión de la membrana liposomal con  la membrana 

celular o por endocitosis de los liposomas (Torchilin, 2005) 

 

Figura 9. Imperfecciones vasculares de la zona tumoral dadas por vasos sanguíneos irregulares, dilatados, 
con poros y que presentan fenestraciones de hasta 2 μm (Green & Rose, 2007) 

 

3.5.2 Efectos adversos 

Durante la quimioterapia con fármacos liposomales, el efecto secundario que se 

ha presentado en hasta un 23% de los pacientes es la eritrodisestesia palmar 
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plantar (PPE) conocido como síndrome mano pie (Moghimi & Patel,1989), 

principalmente cuando se administran en dosis extremadamente altas y de 

manera repetida. Este síndrome es caracterizado por enrojecimiento de las 

palmas y plantas de los pies, hinchazón u hormigueo que incluso puede llegar a 

formar  grietas o despellejamientos en cuadros muy severos; otros efectos 

adversos menos comunes que se ha observado, han sido relacionados con el 

sistema retículo endotelial (SER) derivando en cuadros de hepatomegalia o 

esplenomegalia (Hong, 2001) 

3.6 Técnicas de imagen molecular (PET/CT) 

Es un estudio que combina Tomografía Computada (CT) con Tomografía por 

Emisión de Positrones (PET) en una misma imagen su finalidad es producir 

imágenes que ilustren la función fisiológica y específica de algún proceso 

molecular; se utiliza para determinar distintos procesos vitales, como el 

metabolismo de la glucosa, el flujo sanguíneo, la tasa de unión de los complejos 

receptor-ligando y el intercambio de oxígeno (Schwaiger & Weber, 2002). Con 

estas imágenes se distinguen los estados funcionales, normales o alterados, de 

alguna estructura específica, de aquí la importancia de utilizar este tipo de 

estudios  en  la evolución de las neoplasias que refleje el proceso dinámico, del 

cual no pueden obtenerse imágenes que reflejan la actividad corporal, a menos 

que se realice alguna determinación metabólica y se compare con el resto de las 

funciones fisiológicas (Coronel & Serna, 2007). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En los laboratorios de Física Médica e Imagen Molecular y de Farmacología del 

INCan se ha desarrollado una formulación de cisplatino liposomal con la cual se 

logró que el cisplatino permaneciera más tiempo en circulación; además de 

prevenir la nefrotoxicidad que causa la terapia convencional (Toro, 2010), sin 

embargo se requiere comprobar la efectividad de este sistema en estudios in vivo.   

 

 

5. JUSTIFICACIÓN  

El presente trabajo plantea la evaluación preclínica en un modelo murino de 

cáncer cervicouterino de la eficacia terapéutica y de toxicidad de la formulación de 

cisplatino liposomal desarrollada en el INCan, atendiendo a la problemática que 

existe con muchos fármacos antineoplásicos incluyendo el cisplatino, debido a la 

alta inespecificidad y baja biodisponibilidad, por lo que es necesario el desarrollo 

de sistemas que permitan aumentar la selectividad por el tejido tumoral 

aumentando la eficacia del tratamiento y principalmente reduciendo los efectos 

tóxicos en tejido sano.  
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6. HIPÓTESIS 

La administración de una formulación liposomal de cisplatino podría mejorar la 

eficacia en xenotransplantes de cáncer cervicouterino y reducir los efectos tóxicos 

en comparación con la administración de cisplatino convencional no liposomal. 

 

7. OBJETIVOS 

7.1. Objetivo General  

Evaluar la eficacia y toxicidad de una formulación liposomal de cisplatino en 

xenotransplantes de cáncer cervico uterino desarrollados en ratones atímicos, con 

la finalidad de determinar su efecto sobre el crecimiento tumoral. 

7.2. Objetivos particulares  

1. Evaluar el daño renal, hepático y pérdida de peso, en ratones Balb/c, de la 

formulación de cisplatino liposomal.  

2. Evaluar la eficacia de la formulación de cisplatino liposomal mediante la 

medición del crecimiento del volumen tumoral y actividad metabólica 

utilizando técnicas de microPET/CT. 

3. Determinar la cinética hepática, renal e intratumoral de cisplatino tras la 

administración de la formulación liposomal y determinar la cantidad de 

cisplatino que se concentra en cada tejido. 
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8. MATERIALES Y MÉTODOS 

8.1. Animales 

Se utilizaron 50 ratones nu/nu hembras, entre 6-8 semanas de edad y 10 ratones  

Balb/c machos, ambos proporcionados por el Bioterio del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Subirán (INCMNSZ), estos fueron 

mantenidos en condiciones libres de patógenos, con agua y alimento ad libitum, 

con un fotoperiodo día/noche 12-12 horas. El protocolo para el manejo y cuidado 

de los animales se realizó de acuerdo a los lineamientos  establecidos por la 

NOM-062-ZOO-1999, especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso 

de los animales de laboratorio. 

8.2. Ensayo de toxicidad sistémica, hepática y renal 

Para la evaluación de la toxicidad se utilizaron los ratones Balb/c, estos fueron 

aleatorizados y distribuidos en dos grupos (n=5), el  grupo A fue tratado con la 

terapia convencional, mientras que el grupo B fue administrado con  la formulación 

de cisplatino liposomal, tal como se indica en el cuadro 2. 

Cuadro 2. Esquema de tratamiento para evaluar la toxicidad del cisplatino 

liposomal. 

Grupo  Tratamiento  Esquema 

A Cisplatino convencional Dosis de 3 mg/kg vía I.P, 

cada semana por 3 

semanas. 

B Formulación liposomal de 

cisplatino  

Dosis de 3 mg/kg vía I.P, 

cada semana por 3 

semanas. 
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Se midió el peso de los grupos una vez  por semana; al terminó del tratamiento, 

los animales fueron anestesiados con isoflurano/oxígeno utilizando una unidad de 

inhalación para roedores (Bickford®), se tomó  muestra de sangre por punción 

cardiaca, la cual fue recolectada en tubos eppendorf de 1.5mL (LABCON®) 

heparinizados, se centrifugan a 10,000 rpm por 10min a 4°C para separar el 

plasma; éste fue almacenado a -20°C. Posteriormente los animales fueron 

sacrificados mediante dislocación cervical; se removió el hígado y riñón, los cuales 

fueron almacenados en tubos falcon (CORNING CentriStar®) de 15 mL en formol 

al 10% (J.T. Baker®). Todas las muestras fueron enviadas a la Facultad de 

Veterinaria de la UNAM, para su análisis de perfil hepático midiendo los niveles de 

las enzimas ALT y AST, también cuantificando creatinina sérica y urea, así como 

el análisis histopatológico de los tejidos. 

8.3. Evaluación terapéutica  

8.3.1 Líneas celulares 

La línea celular de adenocarcinoma de cérvix HeLa (ATCC® CCL-2™) fue obtenida 

de la American Type Culture Collection; ésta fue cultivada en botellas de 75cm2 

(CORNING CentriStar®) con medio Dulbecco´s Modified Eagle Medium DMEM 

(Gibco®) con 10% de suero fetal bovino e incubadas a 37°C con 5% de CO2, 

hasta obtener entre un 90-100% de confluencia. 

8.3.2. Generación de xenotransplantes 

La generación de xenotransplantes se realizó en ratones nu/nu, para ello las 

células se despegaron de las botellas de cultivo con una mezcla de buffer de 

fosfatos y ácido etilendiaminotetraacético (PBS-EDTA) al 1%, posteriormente se 

realizaron lavados consecutivos con PBS y centrifugación a 1000 rmp por 10 min; 

posteriormente se realizó un conteo celular en cámara Neubauer y se inocularon 5 

x 106 millones de células HeLa en 100μL de medio blanco por vía subdérmica en 

el costado izquierdo del ratón. 
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8.3.3 Tratamiento y grupos control 

Para la evaluación de la eficacia de la formulación liposomal de cisplatino, los 

ratones nu/nu xenotransplantados fueron aleatorizados y distribuidos en cuatro  

grupos (n=5-7) tal como se describe en el cuadro 3. El  grupo A no recibió  

tratamiento; el grupo B recibió únicamente liposomas sin fármaco, en donde la 

dosis administrada fue equivalente a la cantidad de fosfolípidos presente en los 

liposomas de cisplatino; el grupo C fue tratado con cisplatino de manera 

convencional, mientras que el grupo D fue administrado con  la formulación de 

cisplatino liposomal. 

Cuadro 3. Grupos experimentales para la evaluación de eficacia terapéutica.  

Grupo  Tratamiento  Esquema 

A Control Sin tratamiento  

B Liposomas blanco Dosis de 120 mg/kg vía 

I.P., cada semana por 3 

semanas.  

C Cisplatino convencional Dosis de 3 mg/kg vía I.P, 

cada semana por 3 

semanas. 

D Cisplatino liposomal  Dosis de 3 mg/kg vía I.P, 

cada semana por 3 

semanas. 
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8.3.4. Medición del volumen tumoral en mm3 

Cuando los tumores alcanzaran un volumen de entre 100-150 mm3 se inició el 

tratamiento correspondiente y se realizó el seguimiento semanal tanto de peso 

como de volumen tumoral, midiendo con un vernier la longitud mayor y la longitud 

menor, utilizando la siguiente fórmula (Medina et al., 2008): 

                    

                ⁄  

 

8.3.5. Medición de actividad metabólica tumoral 

La actividad metabólica se determinó cuantificando la captación de glucosa de la 

zona tumoral a partir de la medición del volumen de captación (VOI) (Pérez et al., 

2011) obtenido mediante imagen molecular en la primera y última semana del 

estudio, utilizando un equipo microPET/CT ALBIRA ARS (Oncovisión España) y 

como radiofármaco fluorodesoxiglucosa (18F-FDG). Se administraron 100μCi de 

18F-FDG por vía intraperitoneal iniciando la adqusición de imágenes 30 minutos 

después para permitir su distribución en el organismo; durante el estudio los 

ratones se mantuvieron anestesiados con isoflurano/oxigeno (3%) mediante una 

unidad de inhalación para roedores. 

8.4 Cinética tumoral 

Se utilizaron 30 ratones nu/nu previamente xenotransplantados con células HeLa 

siguiendo el protocolo antes descrito; una vez que los tumores alcanzaron un 

volumen de aproximadamente 200-250 mm3 los ratones fueron distribuidos en dos 

grupos (Cuadro 4) a los cuales se le administró una dosis de 9 mg/kg del fármaco 

correspondiente; el grupo A fue tratado con cisplatino convencional, mientras que 

al grupo B se le administró cisplatino liposomal, ambos grupos fueron sacrificados 

por punto temporal según el siguiente esquema: 

Donde: 

VT: Volumen del tumor (mm3) 

D: Diámetro mayor (mm2) 

d: Diámetro menor (mm2) 
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Cuadro  4. Grupos experimentales para el estudio de cinética tumoral. 

Grupo Tratamiento  Tiempo 

A Cisplatino convencional 0, 5, 10,15, 30 min y 2,4,6,24 h. 

B Cisplatino liposomal 0,30 min y 2,4,6,24 h. 

Después del sacrifico se colectaron los siguientes órganos: tumor, hígado y riñón, 

a los cuales se les adiciono 500μL de buffer de lisis que contiene nonidet al 10%, 

se homogenizaron con un triturador de tejido (Pro scientific®) y se conservaron a -

80°C hasta su análisis.  

8.4.1. Cuantificación de cisplatino en tejido  

La determinación de cisplatino en tejido mediante HPLC, se realizó con base en 

una metodología estandarizada y validada previamente en el laboratorio de  

Farmacología del INCan que se describe a continuación (López et al., 2005). 

8.4.2 Reactivos y solventes para la cuantificación de cisplatino  

Se realizó la preparación previa de soluciones stock de cisplatino y cloruro de 

níquel 1mg/mL, hidróxido de sodio al 0.1 M y dietilditiocarbamato sódico al 10%, 

reactivos que fueron obtenidos de Sigma-Aldrich®. El metanol y acetonitrilo de 

grado cromatográfico fueron obtenidos de Honey Weell®. El cloroformo de grado 

reactivo se obtuvo de Merck®. El agua de alta calidad empleada para la 

cromatografía y la preparación de soluciones se obtuvo a partir de un sistema Milli-

Q Reagent Water (Millipore®). 

8.4.3 Extracción y cuantificación de cisplatino en tejido 

 

La curva patrón se preparó en un intervalo de 0 a 2 µg/mL a partir de una solución 

stock de cisplatino de 10 μg/mL en un volumen final de 100 µL e incluyendo 10 µL 

del estándar interno NiCl2 a 20 μg/mL utilizando como matriz tejido tumoral sin 

tratamiento; las muestras se prepararon en un volumen final de 500 μL tomando  
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450 μL del homogenizado previo y adicionando 50 μL del estándar interno a la 

misma concentración.  

A las muestra de tejido y de la curva patrón  se les adicionó acetonitrilo en una 

proporción 1:1 y se centrifugaron a 15,000 rpm por 15min a 4°C; posteriormente el 

sobrenadante se llevó a sequedad bajo corriente de N2. El residuo se resuspendió 

en solución salina y se adicionó dietilditiocarbamato sódico (DDTC) al 10%; la 

mezcla se incubó a 37°C en un termomezclador (Eppendorf®). Posteriormente el 

cisplatino se extrajo con cloroformo y se centrifugó a 10,000rpm por 10min a 4°C. 

Finalmente, la fase clorofórmica se inyectó en el equipo cromatográfico. 

La concentración de cisplatino se determinó mediante el trazado de la relación de 

la altura del pico de cisplatino y la altura del pico del cloruro de níquel (estándar 

interno) en función de la concentración de cisplatino.  

8.4.4. Condiciones cromatográficas para la cuantificación de cisplatino 

 

El equipo cromatográfico se compone de una bomba Modelo 650E con detector de 

luz UV 486 (Waters TM). Se utiliza una columna de fase reversa Symmetry® C18 

(3.9x150mm) de 5µm de tamaño de partícula (Waters TM); como  fase móvil se 

utiliza agua, metanol y acetonitrilo  en una proporción 30:38:32 a un flujo de 1.8 

mL/min, la detección se realizó a 254nm con un volumen de inyección de 20µL. 

8.5 Análisis estadístico 

Se realizó análisis de varianza de una vía (ANOVA) utilizando el paquete de 

análisis estadístico SPSS (Ver. 20), seguido de una prueba pos hoc (Bonferroni) 

que realiza comparaciones múltiples entre los grupos con un intervalo de 

confianza de 95% para determinar una diferencia estadísticamente significativa 

entre los grupos de tratamiento. 
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9. Resultados  

9.1. Ensayo de toxicidad  

9.1.1. Toxicidad sistémica por pérdida de peso 
 

En la Figura 10 se observa el promedio del cambio en el peso corporal de los 

individuos de cada grupo de tratamiento durante el periodo de evaluación, no se 

observa pérdida de peso ni diferencia estadísticamente significativa entre ambos 

grupos. 

 

Figura 10: Seguimiento normalizado del peso corporal en ratones Balb/c sometidos a diferentes 
tratamientos, cada punto muestra el promedio (n=5) ± SEM no se observa diferencia 
estadísticamente significativa ni pérdida de peso en ambos grupos. 
 

9.1.2. Evaluación del daño renal  

En la Figura 11, se presenta los resultados de los niveles de urea y creatinina, 

mostrando que no existe diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 

tratados, sin embargo, la urea en ambos casos mostro resultados similares a los 

obtenidos por el grupo sin tratamiento, mientras que la creatinina se encontró 

fuera de los límites establecidos por el grupo control. 
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Figura 11: Pruebas de función renal, cuantificación de urea y creatinina en plasma tras el término del 

tratamiento correspondiente para cada grupo con una n=5 ± SEM. Para ambos grupos tratados se observa 

alteraciones en la creatinina mientras que la urea permanece similar al grupo control.  

9.1.3. Evaluación del daño hepático mediante cuantificacion de enzimas 

Los resultados que se muestran en la Fig. 12 pertenecen a las pruebas realizadas 

como marcadores de daño hepático ALT Y AST, para la primera enzima se 

observa que mientras la terapia liposomal muestra resultados similares al  grupo 

control, en la terapia convencional los resultados se encuentran alterados. En el 

caso de le enzima AST no existe diferencia estadisticamente significativa entre 

ambos grupos, ni tampoco respecto al grupo sin tratamiento. 

 
Figura 12: Pruebas de función hepática, cuantificación  alaninaaminotransferasa (ALT) y 
aspartatoaminotransferasa (AST) en plasma tras el termino del tratamiento correspondiente para 
cada grupo con una n=5 ± SEM. Únicamente la enzima ALT se mostró alterada en la terapia 
convencional mientras que en la terapia liposomal no se observó cambios respecto al grupo sin 
tratamiento. 
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9.2. Evaluación terapéutica  

9.2.1 Eficacia de cisplatino liposomal 

La eficacia terapéutica se muestra en la Fig. 13 observándose que la formulación 

liposomal de cisplatino presenta una clara disminución de la velocidad del  

crecimiento tumoral respecto a los demás grupos de tratamiento, diferencia 

estadísticamente significativa a partir de la cuarta semana. Se puede apreciar que 

el grupo tratado con liposomas blanco no presenta ninguna diferencia respecto al 

grupo sin tratamiento y la terapia convencional no tiene un efecto tan sostenido 

como se muestra en la liposomal, en donde el volumen tumoral aumenta 2.4 veces 

más su tamaño inicial, no siendo así para los grupos de cisplatino convencional y 

liposomas blanco/sin tratamiento con un aumento de 4.7 y 8 veces más 

respectivamente. 

Figura 13: Seguimiento del volumen tumoral normalizado durante siete semanas en ratones 
atímicos sometidos a diferentes tratamientos cada punto representa el promedio de una n=5 ± 
SEM. Se observó claramente la disminución de la velocidad del crecimiento del volumen tumoral 
en la terapia con cisplatino liposomal respecto a los demás grupos tratados. 
*Diferencia estadísticamente significativa entre cisplatino liposomal vs sin tratamiento, liposomas 
blanco. 
**Diferencia estadísticamente significativa entre cisplatino liposomal vs los diferentes tratamientos 
(p<0.001). 
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Los resultados obtenidos se relacionan con las imágenes mostradas en la Fig. 14, 

que muestra las imágenes obtenidas al final de los tratamientos correspondientes, 

al igual que la Fig. 15 en donde se observan los tumores disecados al final de la 

evaluación, evidenciando claramente la eficacia de la formulación liposomal.  

Figura 14: Imágenes finales de cada uno de los tratamientos, se muestra visualmente que en la 
terapia con cisplatino liposomal se observó un menor volumen en el tamaño tumoral 
 

Sin tratamiento Liposomas blanco 

  

Cisplatino convencional Cisplatino liposomal 

  

 

 
 
Figura 15: Tumores disecados de cada uno de los tratamientos al final de su evaluación, 
observándose un menor tamaño del tumor en la terapia con cisplatino liposomal 
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9.2.2. Toxicidad sistémica en ratones nu/nu  

La Fig. 16 muestra el seguimiento del peso corporal durante la evaluación del 

tratamiento, observándose un ligero decremento del peso en el grupo de cisplatino 

liposomal alrededor de la semana cuatro, no obstante, este no supera el 20% de 

pérdida del peso corporal inicial, además de no existir diferencia estadísticamente 

significativa entre los grupos evaluados. 

 
Figura 16: Seguimiento normalizado del peso corporal en ratones atímicos sometidos a diferentes 
tratamientos, cada punto muestra el promedio (n=5) ± SEM. Las flechas indican el inicio y el fin del 
tratamiento. No se observa diferencia estadísticamente significativa ni pérdida de peso en los 
grupos tratados. 

9.2.3 Seguimiento de actividad metabólica por imagen molecular 

La Fig. 17 muestra el seguimiento de la actividad metabólica tumoral mediante la 

captación del radiofármaco  18F-FDG, la diferencia de intensidades de color en la 

zona tumoral en las imágenes refleja una menor o mayor actividad metabólica, 

observándose un cambio en la actividad  al inicio y al final de la evaluación de los 

tratamientos. A partir de las imágenes moleculares se determinó el volumen de 

captación (actividad metabólica) del tumor en los tratamientos, representado como 

VOI (volumen de interés), Fig. 18 mostrando que en la terapia convencional la 

actividad metabólica del tumor se incrementa cuatro veces a la presentada 

inicialmente, mientras que en la terapia liposomal presenta únicamente el doble de 

actividad. 
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Figura 17: Imágenes moleculares microPET/CT al inicio y final del tratamiento, la zona marcada en 
el cuadro refleja la actividad metabólica del tumor siendo menor en la terapia liposomal al final del 
tratamiento. 
 

Inicial Final 

Cisplatino convencional 

  
Cisplatino liposomal 

  
 

 

 
Figura 18: Volumen de interés (VOI) que representa la actividad metabólica de los tratamientos de 
relevancia en el estudio, siendo cuatro veces menor en la terapia liposomal respecto al tratamiento 
convencional al final del estudio. 
9.3. Cinética en tejidos 
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9.3.1. Hepática 
 
En la Fig. 19 se muestra la cinética del cisplatino convencional en hígado, 

presentando una Cmax de 2.8 μg de cisplatino por gramo de tejido a los 10 minutos 

tras su administración e inmediatamente después se observa una rápida 

eliminación durante los primero 30 min, no siendo así para la terapia con cisplatino 

liposomal que muestra un aumento constante hasta las 6 h, con una  Cmax, de 8.1 

μg/g de tejido; posteriormente se observa una eliminación progresiva y lenta, sin 

embargo, a las 24 h aún existe una concentración de 2.5 μg/g de tejido en este 

órgano. 

 
Figura 19. Curva de cuantificación de cisplatino por gramo de tejido hepático tras la administración 
de 9 mg/kg del fármaco correspondiente a cada grupo, por cada punto se muestra el promedio de 
una n=2 ± SEM, se observó gran captación de cisplatino en este órganos en el terapia liposomal. 

9.3.2. Renal  

En la Fig. 20 se muestra la cinética en riñón del cisplatino al ser administrado de 

manera convencional. Se observa una Cmax de 11.43 μg/g de tejido a los 5 min de 

su administración, eliminándose más de mitad de la concentración rápidamente en 

los primero 15 minutos, mientras que cuando es administrado de manera 

liposomal la Cmax se presenta a las 4 h siendo de 7.2 μg/g de tejido seguido de una 

eliminación gradual. 
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Figura 20. Curva de cuantificación de cisplatino por gramo de tejido renal  tras la administración de 9 mg/kg 

del fármaco correspondiente a cada grupo, por cada punto se muestra el promedio de una n=2 ± SEM, se 

observó una disminución en la Cmax alcanzada en la terapia liposomal respecto a la convencional. 

9.3.3. Intratumoral 

En la Fig. 21 la administración del fármaco convencional presenta su 

concentración máxima (Cmax) de 0.8 μg de cisplatino por gramo de tejido tumoral 

a los 10 minutos tras su administración e inmediatamente después se elimina,  

mientras que la terapia liposomal muestra un aumento constante hasta las 6 h 

donde se observa su Cmax, de 1.6 μg/g de tejido,  posteriormente se observa su 

disminución lenta y sostenida  de hasta 24 h en el sitio tumoral. 

 
Figura 21: Curva de cuantificación de cisplatino por gramo de tumor tras la administración de 9 
mg/kg del fármaco correspondiente a cada grupo, por cada punto se muestra el promedio de una 
n=2 ± SEM. Se observó una acumulación progresiva del cisplatino en la terapia liposomal mientras 
que en la terapia convencional se eliminó rápidamente. 
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10. Discusión de resultados 

En nuestro país el cáncer de cérvix es considerado un problema de salud pública y 

frecuentemente se encuentra en estadios avanzados al momento del diagnóstico.  

 

A pesar de los programas de detección establecidos para enfermedad 

preinvasora, se continúan realizando diagnósticos tardíos, y por lo tanto los 

tratamientos como cirugía, radioterapia o quimioterapia basada en cisplatino son 

poco oportunos y muchas veces solo de tipo paliativo. Esto origina un mal 

pronóstico y una menor sobrevida en la paciente. Esta problemática ha sido 

abordada por el laboratorio de  Física Médica e Imagen Molecular del INCan, 

desarrollando una formulación liposomal que encapsule el cisplatino, obteniendo 

resultados prometedores (Toro, 2010).  

 

Siguiendo esta línea de investigación, además de la necesidad de poner a prueba 

nuevos agentes que mejoren la respuesta terapéutica respecto a la terapia 

convencional. El presente trabajo planteó investigar la toxicidad, eficacia y 

especificidad de la terapia liposomal respecto a la terapia convencional en 

xenotransplantes de cáncer cervicouterino. 

 

Como primera etapa del trabajo se evaluó la toxicidad sistémica de la formulación 

en ratones Balb/c, mediante el seguimiento del peso corporal, parámetro elegido 

por su practicidad y accesibilidad además ser el menos invasivo según el acta de 

bioética para el trabajo con animales de experimentación de la OPS/OMS.  

 

Los resultados obtenidos en esta evaluación, observados en la Fig.10, sugieren 

que no hubo toxicidad sistémica demostrable puesto que todos los animales 

ganaron peso dentro del rango fisiológico para su especie, además no existió 

muerte de ningún animal o pérdida de peso mayor al 20%. 

 

Estudios previos en ratas Wistar, realizados en el INCan (Toro, 2010), demuestran 

que los valores de urea y creatinina en plasma, marcadores que señalan 



 

 

 | Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 

  

32 

insuficiencia renal progresiva cuando existe una retención en sangre de estas 

moléculas, solo se ven alterados a las 24 horas cuando se administra la terapia 

convencional, sin embargo, cuando la evaluación se realizó por un periodo más 

prolongado no se observa diferencia estadísticamente significativa entre las 

terapias. En el caso de la urea, los resultados obtenidos para ambos tratamientos 

es similar a los obtenidos en el grupo sin tratamiento (Fig. 11), sin embargo la 

reabsorción tubular de este marcador es sumamente dependiente de otros 

factores como  la dieta e hidratación del individuo (Fernández & Serrano, 1985) 

por lo cual el uso de este parámetro es limitado y ha sido remplazado por la 

cuantificación de creatinina debido a que este es el mejor indicador de la función 

renal, pues aumenta cuando hay lesiones glomerulares y no se ve afectado por la 

dieta u otros factores (Michielsen & Schepper, 1972); por otra parte, los resultados 

de  creatinina  obtenidos en ambos grupos de tratamiento se observaron alterados 

en comparación con el grupo control (Fig. 11), en la caso de tratamiento 

convencional estos resultados ya han sido demostrado por distintos autores que 

señalan que el mayor acumulo de cisplatino en el riñón se produce en la zona 

corticomedular y afecta principalmente la sección tubular proximal y las nefronas 

mediante la generación de especies reactivas de oxigeno (ROS)( Starha et al., 

20014), sin embargo se esperaba que la terapia liposomal disminuyera este daño 

asociado al fármaco cuando este se encapsulara  en vesículas liposomales de 

aproximadamente 100 nm disminuyendo la velocidad de eliminación del fármaco, 

no obstante cabe señalar que en las terapias liposomales como es el caso de la 

formulación de doxorrubicina liposomal que se encuentra actualmente en el 

mercado como terapia alternativa a la doxorrubicina convencional, el tratamiento 

se administra en menor dosis bajo un esquema de tratamiento diferente al fármaco 

libre (40 mg/m2 cada 4 semanas vs 60-90mg/m2 cada 3 semanas) gracias a que la 

característica de los sistemas liposomales es permanecer más tiempo en 

circulación (Lee et al., 2010 ); por lo tanto estos resultados obtenidos podrían 

sugerir que el problema está asociado al esquema de tratamiento y no a que la 

terapia liposomal no disminuya esta toxicidad, sin embargo, este desequilibrio en 

la función renal si podría desencadenar un aumento en la toxicidad con la 
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repetición de sucesivos ciclos del fármaco, por lo cual sería recomendable realizar 

más estudios encaminados a esclarecer dicho proceso, tomando muestras 

sanguíneas durante la evaluación del tratamiento  en diferentes tiempos y no de 

punto final. 

 

Paralelo a la evaluación de daño renal, también se evaluaron los niveles de las 

enzimas ALT y AST en plasma (Fig. 12) como marcadores de daño hepático, ya 

que el hígado también es un órgano que presenta gran captación de cisplatino en 

la terapia convencional y es la ruta de metabolización de los liposomas mediante 

B-oxidación (Yuan et al., 2008). Estas enzimas se encuentran en gran medida 

concentradas en el citoplasma y las mitocondrias de los hepatocitos en el  hígado, 

de tal manera que cuando este órgano está dañado, las células liberan estas 

enzimas al torrente sanguíneo (King & Perry, 2001). Para la terapia liposomal 

ambas enzimas se encontraron similares a los resultados mostrados por el grupo 

sin tratamiento lo que sugiere que la encapsulación del fármaco posiblemente 

evite  su interacción con este órgano, mientras que en la terapia convencional solo 

la enzima ALT mostró valores alterados a lo reportado por el grupo control, este es 

el segundo órgano que presenta mayor captación de cisplatino de manera 

convencional después del riñón  y dado que esta enzima no es especifica de 

hígado sino de otros órganos riñones y musculo este aumento podría estar 

asociado al daño que previamente se observó en las pruebas de función renal, no 

obstante es necesario comprobar dicha hipótesis en estudios posteriores. 

 

Al no observarse daño significativo a partir de los parámetros evaluados en 

órganos de interés, se prosiguió con la evaluación de la eficacia del tratamiento 

liposomal con respecto a la convencional (Fig. 13); obteniéndose una clara 

disminución de la velocidad del crecimiento tumoral con la formulación liposomal.  

Con el cisplatino convencional (no liposomal) se ha reportado su rápida 

eliminación además de una menor acción ejercida en la zona tumoral, atribuible a 

que más del 90% de la dosis administrada se queda unido a las proteínas 

plasmáticas (Daye & Miller, 1981). En la terapia liposomal el efecto se sostiene por 
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un tiempo mucho más prolongado, dado por el aumento de biodisponibilidad en 

sangre al disminuir el reconocimiento y eliminación por parte  del sistema retículo 

endotelial; esto como resultado del recubrimiento de PEG que presenta los 

liposomas. 

 

Resultados similares a estos han sido reportados por Sadzuko & Hirotsu en 1998, 

quien describe que el pegilado conduce a una disminución tres veces menor en la 

captación de los liposomas por parte del sistema retículo endotelial, un aumento 

mucho mayor del ABC y un aumento en la captación del fármaco 

aproximadamente tres veces mayor en la zona tumoral, esto como resultado de 

aprovechar las condiciones fisiológicas de esta zona. Ya en el tumor el cisplatino 

ejerce su efecto citotóxico debido a la formación de puentes irreversibles con el 

DNA mejorando los resultados obtenidos en la terapia con cisplatino libre y dando 

lugar a una mayor eficacia tumoral (Owens, 2006). Cabe señalar que esta mayor 

eficacia es resultado no solo del pegilado, sino también de propiedades 

fisicoquímicas tales como el tamaño de partícula, la carga y la hidrofobicidad del 

liposoma, parámetros que determinan las interacciones que puedan tener  los 

liposomas con los diferentes componentes biológicos, incluyendo proteínas 

séricas como IgG y otras opsoninas, que tienen altas afinidades a la superficie 

hidrófoba de las partículas acelerando el proceso de reconocimiento por parte de 

los macrófagos e impactando directamente  en un mayor o menor 

biodisponibilidad del tratamiento (Hobbs et al., 1998). 

 

Los resultados también mostraron que el vehículo en el cual se administra el 

cisplatino (liposomas blanco) no ejerce ningún efecto terapéutico, pues se observó 

que el crecimiento tumoral es similar al grupo sin tratamiento, sugiriendo que el 

resultado obtenido por la formulación liposomal es totalmente adjudicado al 

cisplatino encapsulado en los liposomas. 
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Estos resultados se corroboran con las imágenes de tumores en la Fig. 14  y 15 en 

donde claramente se muestra de manera visual los resultados obtenidos al  final y 

durante el proceso de evaluación de la formulación.   

 

De manera adicional la eficacia de la formulación también fue evaluada mediante 

imagen molecular (Fig. 17 y 18), observando resultados similares a los obtenidos 

con la medición del volumen tumoral, lo que indica una correlación entre lo 

observado y su actividad metabólica. 

 

En cuanto al seguimiento del peso durante esta evaluación (Fig. 16)  se 

observaron variaciones en el peso según los diferentes tratamientos, 

encontrándose  dentro del rango aceptado para esta especie; además no existió 

pérdida de peso mayor al 20% en los animales, lo que sugeriría, según Morton y 

Griffings, como el grado más alto basado en la pérdida de peso en ratones como 

indicativo de toxicidad sistémica y de un daño irreparable. Cabe mencionar que 

cierta población del grupo tratados con liposomas de cisplatino, presentaron una   

menor sobrevida, muriendo antes de terminar el seguimiento;  esta situación 

puede ser debida a diversos factores, entre los cuales podría destacarse la propia 

predisposición de la especie, al ser inmunosuprimidos; cabe mencionar que no se 

observó este problema en el ensayo de toxicidad en ratones balb/c. Se discute si 

el problema podría estar ligado al esquema de tratamiento involucrado, siendo 

éste demasiado agresivo (dosis muy alta) para los ratones nu/nu, resultando en 

una acumulación progresiva del cisplatino en órganos de interés donde se generó 

una alta toxicidad. Por estos resultados la última parte de este trabajo, se 

encaminó a evaluar y cuantificar el cisplatino acumulado en el hígado y riñón, así 

como en la zona tumoral, como resultado de la larga permanecía de esta molécula 

en el torrente circulatorio, en la mayor permeabilidad que presentan los vasos 

sanguíneos tumorales y el menor drenaje linfático del tumor (Kukowska & Cao, 

2005).  
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Los resultados mostraron una gran acumulación de cisplatino en hígado al ser 

administrado mediante acarreadores liposomales en comparación con el cisplatino 

libre (Fig. 19), si bien la principal vía de metabolismo de los liposomas es este 

órgano, hay otros factores que pueden estar influenciando este proceso, otros 

autores (Bertrand & Leroux, 2012) han descrito que la propia fisiología del hígado 

podría interferir con la biodisponibilidad de los sistemas liposomales ya que  de 

manera natural existen fenestraciones de 100-150 nm en los sinusoides hepáticos 

que pudieran estar causando esté acúmulo, además dentro de los capilares 

sinusoidales, las células de Kupffer son responsables de la actividad fagocítica del 

hígado en donde mientras más grande sea el tamaño de la partícula más fácil será 

el reconocimiento de ésta por parte de estas células; otro factor que cabe 

mencionar es que la tasa de aclaramiento dependerá de la cantidad de lípido en 

los liposomas. 

Por otro lado es bien sabido que la principal vía de eliminación del cisplatino 

convencional  es el riñón (Staffhorst et al., 2008), de tal manera que como se 

muestra en la Fig. 20 comienza a presentarse una acumulación inmediata del 

fármaco en este órgano tras su administración, no siendo así cuando éste se 

encuentra encapsulado observándose una acumulación lenta y progresiva de por 

lo menos la mitad de lo que se encontró en la terapia convencional, lo que 

indicaría que el fármaco está permaneciendo por mucho más tiempo disponible en 

circulación para realizar su efecto, como resultado en la Fig. 21 se muestra que la 

concentración intratumoral de cisplatino que alcanza su sitio blanco en la 

formulación liposomal no solo es el doble de lo que llega a la zona tumoral en 

comparación al cisplatino convencional, si no que claramente se observa que se 

acumula y permanece constante incluso 24h después de su administración. 

Los resultados obtenidos concuerdan con lo que muchos autores han descrito 

como el efecto de permeabilidad y retención mejorada (Maeda et al., 2009), el cual 

aprovecha la arquitectura vascular fisiopatológica del tumor y la inflamación 

producida en este tejido, con lo que se podría explicar porque se da una mayor 

acumulación de los sistemas liposomales en la zona tumoral, este fenómeno es 
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consecuencia de las características que implica el microambiente tumoral ya que 

cuando la neoplasia alcanza un tamaño de 2 a 3 mm, comienza la inducción del 

proceso de angiogénesis para satisfacer la mayor demanda de oxígeno y 

nutrientes del tumor en crecimiento (Krasnici et al., 2003). La neovasculatura 

resultante difiere ampliamente de  la de un tejido sano, los vasos sanguíneos son 

irregulares, dilatados, con poros o defectuosos, y las células endoteliales están 

desorganizadas, presentando grandes fenestraciones de hasta 2 μm de diámetro 

dependiendo el tipo de  tumor (Matsumura & Maeda, 1986). Además, la presión 

intersticial es mayor en el centro del tejido canceroso que en la periferia del tumor, 

debido a que los tumores carecen de un sistema linfático bien definido (Heldin et 

al., 2004), de esta forma los sistemas liposomales pueden acceder al espacio 

intersticial permaneciendo retenidos más tiempo en su interior que  en un tejido 

normal.  

Otro proceso relacionado con este efecto es la inflamación que se produce como 

resultado del proceso de proliferación incontrolado de las células, en donde, varios 

mediadores vasculares tales como la bradiquinina, óxido nítrico y prostaglandinas 

inducen un aumento en la permeabilidad vascular (Opanasopit et al., 2001). 

Adicionalmente, el volumen de flujo de sangre en el tejido tumoral es 

marcadamente diferente  que en el tejido normal, en el tejido tumoral  la dirección 

de flujo de sangre puede cambiar abruptamente, el flujo puede detenerse o iniciar 

de forma errática; como resultado del aumento del flujo sanguíneo más el aumento 

de la permeabilidad vascular se incrementa el paso de líquido desde los vasos 

hacia el tejido, facilitando la extravasación de partículas de hasta 300 nm (Terada 

et al., 1991). 

En conjunto esta serie de fenómenos descritos dan lugar al efecto  “EPR”, el cual 

prácticamente se basa en la combinación de capilares porosos y el deficiente 

drenaje linfático de la zona tumoral podría explicar que los liposomas atraviesen 

estos canales presentes en los capilares, llegando al espacio intersticial y 

quedando retenidas en el tumor concordando con los resultados obtenidos en la 

cinética intratumoral realizada. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo sugieren que la formulación liposomal 

evaluada puede representar  una nueva alternativa  para el tratamiento del CaCu 

aprovechando la fisiopatología de la zona tumoral incrementando el efecto 

terapéutico y disminuyendo los efectos adversos, sin embargo, es necesario 

comprobar esta hipótesis en estudios posteriores con la finalidad de que en un 

futuro sirva como una opción en la terapia clínica. 
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11. Conclusión  

La formulación liposomal de cisplatino no mostró daño elevado en cuanto a 

función renal y hepática en ratones balb/c, ademas mostró una mejora en la 

eficacia del tratamiento con cisplatino en xenotransplantes de cáncer 

cervicouterino, disminuyendo la velocidad de crecimiento tumoral debido a una 

mayor retención del cisplatino en la zona tumoral cuando se encuentra 

encapsulado en este tipo de partículas. Se observó una disminución en la 

velocidad de eliminación del riñón, sin embargo se observó una alta acumulación 

de cisplatino en el hígado lo cual podría evitarse aplicando un esquema de 

tratamiento diferente. 

 

 

12. Perspectivas 

Para dilucidar una posible acción toxica asociada a la terapia liposomal, es 

necesario evaluar la captación de cisplatino en otros órganos que pudieran estar 

comprometidos en la biodistribución de la formulación y proponer nuevos 

esquemas de tratamiento sin comprometer la eficacia de la terapia. 
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