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Introducción

Desde la introducción, después de la Segun-
da Guerra Mundial, del primer agente citotóxi-
co activo en la quimioterapia del cáncer, el nú-
mero de fármacos disponibles en clínica para
el tratamiento de este tipo de enfermedades ha
aumentado de un modo continuo hasta alcan-
zar los cerca de 50 productos utilizados actual-
mente. Su uso individual y combinado posibili-
ta la curación de diversas formas de neoplasias
malignas diseminadas, tales como leucemias
agudas infantiles de distintos tipos de linfomas
y de algunos tipos de tumores sólidos, en es-
pecial los derivados de células germinales. Sin
embargo, sigue siendo necesaria la adquisición
de nuevos fármacos que permitan alcanzar la
curación de otros tipos de tumores sólidos, es-
pecialmente en casos de enfermedad metastá-
sica avanzada, cuya frecuente presentación en
clínica les hace responsables del elevado índi-
ce de mortalidad atribuible a este tipo de en-
fermedades.

Una de las causas más importantes de la len-
titud en la adquisición de nuevos productos re-
side en la carencia de modelos experimentales
adecuados, útiles para predecir con seguridad
si serán efectivos en el tratamiento del cáncer
en humanos. Teniendo en cuenta que cada tipo
de cáncer tiene una entidad propia, y que en
un mismo tumor coexisten diversas subpobla-
ciones celulares clónales heterogéneas, con un
comportamiento biológico, capacidad de proli-
feración y metástasis diferentes1, sería utópico
pensar que un solo modelo experimental pudie-
ra ser representativo de todos los cánceres ca-
racterizados en patología humana. No debemos
olvidar, además, las complejas interacciones
tumor-huésped y fármaco-tumor-huésped que
condicionan también la respuesta a la acción
de los posibles agentes terapéuticos.

A pesar de ios grandes avances realizados en
los últimos años en el conocimiento de las ba-
ses moleculares responsables de la transforma-
ción maligna celular, otra causa que dificulta la

adquisición de nuevos agentes antineoplásicos
es el todavía escaso conocimiento de posibles
«blancos» biológicos específicos de las células
cancerosas. La identificación de estos «blancos»
facilitará tanto la búsqueda de productos con
nuevos mecanismos de acción, como la mejo-
ra del índice terapéutico de los actualmente dis-
ponibles. De hecho, los métodos de selección
utilizados en los últimos 30 años basaron la va-
loración de los distintos agentes en su capaci-
dad de interferir los mecanismos bioquímicos
implicados en la replicación celular. Como con-
secuencia de ello, y dada la inespecificidad de
los mecanismos de acción investigados, la ma-
yor limitación clínica de los fármacos desarro-
llados hasta el momento reside precisamente
en su bajo índice terapéutico.

Teniendo en cuenta estos condicionantes, en
la actualidad la investigación preclínica de agen-
tes antineoplásicos abarca tres campos de ac-
ción: l)e\ establecimiento de modelos y proto-
colos de estudio representativos de los distintos
tipos de cáncer y evolución de la enfermedad
en humanos; 2) la identificación de nuevos
agentes con efecto más selectivo sobre tumo-
res sólidos refractarios a la acción de los fárma-
cos disponibles. Esto supone la búsqueda de
compuestos que ejerzan su efecto a través
de mecanismos de acción distintos a los actual-
mente conocidos, y 3) el desarrollo de los nue-
vos agentes identificados y mejora de los pro-
ductos existentes, tanto para ampliar su
espectro de acción e índice terapéutico como
para optimizar los sistemas y pautas de admi-
nistración, mediante una formulación adecuada.

Modelos de estudio

Como se ha citado anteriormente, es prácti-
camente imposible que un modelo experimen-
tal único pueda ser representativo de los dis-
tintos tipos de cáncer caracterizados en
humanos y de las diferentes fases de evolución
de la enfermedad. De ahí, la necesidad de es-
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tablecer protocolos, que combinando distintos
modelos, aporten la información necesaria para
decidir si la introducción del producto en ensa-
yos clínicos posteriores es conveniente y segura.

Para cubrir estos objetivos, el protocolo de-
berá ser amplio y económico, capaz de evaluar
con rapidez un número elevado de productos;
que permita medir con mayor especificidad su
efecto sobre los tipos de cáncer que siguen sien-
do refractarios a la acción de los fármacos ac-
tualmente disponibles; seguro, es decir, capaz
de identificar falsos resultados tanto positivos
como negativos y flexible, para establecer las
indicaciones, pautas y sistemas de administra-
ción a utilizar en los ensayos clínicos posteriores.

En estos momentos existe una amplia contro-
versia acerca de los tipos de tumor a utilizar y
de si la primera evaluación debe hacerse me-
diante modelos experimentales in vitroe in vivo.
Estudios retrospectivos llevados a cabo con fár-
macos actualmente utilizados en clínica han de-
mostrado que existen claras discrepancias en-
tre ¡as respuestas de tumores in vivo y las
obtenidas en cultivos in vitro2. Las razones de
estas discrepancias podrían, al menos en par-
te, ser consecuencia de una elección inadecua-
da del modelo en relación con los parámetros
que se toman como «puntos finales» de valora-
ción de la acción de los distintos agentes. No
se obtendrá la misma información de pruebas
realizadas sobre cultivos in vitro de líneas esta-
blecidas, que difícilmente conservarán todas las
características del tumor de origen, de la que
se derive de cultivos primarios o clonogénicos
procedentes de muestras frescas de tumores
humanos. También será distinta, y posiblemente
complementaria, la información obtenida de tu-
mores animales alotrasplantados de la que se
derive del uso de xenotrasplantes de tumores
humanos en anímales inmunodeprimidos.

Los métodos in vitrc?4 se usan fundamental-
mente para valorar la acción citotóxica y/o inhi-
bidora de la proliferación celular y permiten el
rastreo rápido de un gran número de agentes
en un margen amplio de concentraciones, sólo
limitado por su solubilidad. Son métodos eco-
nómicos que requieren poca cantidad de pro-
ducto para su valoración simultánea sobre dis-
tintos tipos de células tumorales, pero no
aportan información sobre la influencia de la
geometría del tumor, del microentorno y de
la matriz extracelular sobre la evolución del tu-
mor y cinética de poblaciones celulares. Otra
dificultad estriba en que darán como falsos ne-
gativos aquellos productos que requieran de ac-
tivación metabólica para ejercer su acción, sal-

vo que la misma célula tumoral sea capaz de
producir el metabolito activo. Por otra parte, te-
niendo en cuenta que su «punto final» de eva-
luación es la citotoxicídad del producto, pueden
dar falsos positivos en el caso de agentes que
carezcan de selectividad de acción sobre las cé-
lulas tumorales.

Los modelos in v/Vode tumores animales alo-
trasplantados5 comparten muchas de las ca-
racterísticas propias de la enfermedad maligna
en humanos: el tumor metastatiza a órganos
ajenos a los del tejido de origen, muestra hete-
rogeneidad celular y puede presentar resisten-
cia natural o adquirida a los agentes antineo-
plásicos disponibles. Los animales portadores
tienen, como los humanos, tejidos sanos que
deben ser protegidos de la acción de los fárma-
cos citotóxicos, sus órganos aseguran el meta-
bolismo y excreción del producto; presentan ba-
rreras fisiológicas que limitan su acceso al tumor
y un sistema Inmune que puede condicionar
también la evolución de la enfermedad. Otra
ventaja que aportan es la posibilidad de esta-
blecer con cierta fiabilidad los límites de dosifi-
cación, pautas y vías de administración a utili-
zar en ensayos clínicos en fase I. Sus mayores
limitaciones son, además de su coste más ele-
vado, la lentitud en la obtención de los resulta-
dos, y que no necesariamente son representa-
tivos de la enfermedad en humanos. Parte de
estas limitaciones se pueden soslayar utilizan-
do tumores humanos xenotrasplantados en ani-
males inmunodeprimidos, pero en este caso no
serán útiles para la identificación de agentes mo-
dificadores de la respuesta biológica.

La repercusión del modelo sobre los resulta-
dos obtenidos es especialmente evidente en el
caso de leucemia linfoblástica aguda. El uso in
wVode L1210y P388 permitióla identificación
de muchos de los fármacos que se usan actual-
mente en clínica para el tratamiento de este tipo
de enfermedades; pero, además, los conoci-
mientos adquiridos con la leucemia L210 sobre
cinética de proliferación celular y repoblación
de un tumor a partir de una sola célula neoplá-
sica6 hicieron posible establecer distintos tipos
de quimioterapia combinada cuyo uso está ofre-
ciendo muy buenos resultados en el tratamien-
to de otros tipos de tumores.

Protocolos de evaluación preclinica

La información que se obtiene de estudios
preclínicos es escalonada, cuya primera fase
consiste en llevar a cabo una selección de pro-
ductos «activos». En la actualidad, y en la me-
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Selección en das etapas
hasta 1983

Leucemia
P388 in vivo

tumor ip/agente ip
Si T/C % mayor a 120

5
tumores murinos

in vivo

-Melanoma
B16

.Glándula
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3
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.Carcinoma
colon CX-1
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"C38 ""mama MX-1
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Lewis
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Fig. 1. Protocolo de evaluación en dos etapas. El tra-
tamiento empieza un día después de la implantación
del tumor. Se mide el tiempo medio de superviven-
cia de los animales tratados (T) respecto a los con-
troles (C)yse consideran activos los agentes que pro-
ducen un T/C superior al 120%.

dida de lo posible, se intenta que esta fase apor-
te ya información de la especificidad de acción
del agente sobre distintos tipos de tumores só-
lidos resistentes a la acción de los fármacos dis-
ponibles. En una segunda fase se trata de con-
firmar los resultados positivos en otros tumores
del mismo tipo histológico que aquel para el que
fueron activos en la primera fase y paralelamen-
te se prueba sobre otros tipos de tumor que es-
tén, además, en distintos estadios evolutivos de
la enfermedad. Un factor a tener en cuenta en
esta fase es la relación entre el efecto obtenido
y las vías de implantación dei tumor en el ani-
mal y de administración del agente. Finalmen-
te, se aplica un protocolo adecuado para esta-
blecer dosis, pautas y vías de administración a
utilizar en ensayos clínicos posteriores.

El diseño del protocolo a utilizar en cada paso
es uno de los puntos más importantes de la eva-
luación preclínica de agentes antineoplásicos y
deberá hacerse en función de los objetivos que

se persigan. La elección de los modelos y pro-
tocolos experimentales condiciona en tal medi-
da la selección de nuevos productos, que sal-
vo el caso de un hallazgo fortuito, los fármacos
que alcancen los ensayos clínicos en fase I, sólo
podrán ser tan buenos como lo sean los mode-
los de tumor utilizados para su selección.

Hasta 19857, prácticamente todos los proto-
colos utilizados incluían una fase de selección
primaria que valoraba in vivo su actividad so-
bre algún tipo de leucemia murina, generalmen-
te de L1210 para la valoración de productos de
síntesis y/o la P388 para la de productos natu-
rales y un proceso secundario de valoración
también in vivo sobre un panel de 5 o 6 tumo-
res sólidos murinos y/o algún tumor humano xe-
notraspiantado a ratón (fig. 1). Usualmente la
vía de administración del producto y de implan-
tación del tumor era la misma (intraperitoneal),
por lo que en realidad se valoraba sólo el efec-
to citotóxico. En general, el planteamiento ex-
perimental presuponía que aquellos agentes
que no tuvieran una actividad mínima en la se-
lección preliminar, no pasaban a la segunda
fase de evaluación, a menos que hubieran mos-
trado actividad sobre otros «blancos» biológicos
o bioquímicos. Resultado de este tipo de pro-
tocolos fue el desarrollo de fármacos citotóxi-
cos especialmente activos en leucemias8, pero
que resultaron escasamente efectivos en el tra-
tamiento de tumores sólidos, posiblemente por-
que los modelos utilizados no eran representa-
tivos de los tumores sólidos caracterizados en
clínica.

Partiendo de estos resultados, se plantea en
estos momentos la búsqueda «dirigida» por en-
fermedad, es decir, se pretende identificar
agentes con actividad selectiva sobre los tumo-
res sólidos más frecuentes en clínica y que no
responden a la quimioterapia actual (colon, pul-
món, mama, cerebro, etc.). Como se ha citado
anteriormente, la utilización exclusiva de mode-
los in vitro en la primera fase de la evaluación
es muy discutible, por lo que cada equipo de
trabajo suele plantear el protocolo que consi-
dera más adecuado para los objetivos que se
plantea, La selección de los parámetros a me-
dir dependerá también que el efecto a valorar
sea la citotoxicidad, la acción del agente sobre
la cinética de proliferación celular, la evolución
de la enfermedad y/o del tumor, mecanis-
mos de acción específicos o búsqueda de agen-
tes activos a través de mecanismos de acción
distintos a los identificados hasta el momento.

Aunque el descubrimiento de fármacos anti-
neoplásicos ha sido fruto de la investigación rea-
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Líneas establecidas Primera etapa in vitro

_L
Cél. tumores humanos

• Pulmón células pequeñas (10)
Pulmón no células pequeñas (10)
Colon (5)
Melanoma (5)
Ovario (5)
Riñon (5)
Leucemias (5)

Cél. normales humanas

"Fbroblastos
• Pulmón
-Riñon
-Médula ósea

Cél. tumor murino

Leucemia P388
Leucemia P388/Adr

1- Tóxico todas las líneas -
(conservar)

- 2- Toxicidad selectiva -
(pasar a segunda etapa)

3- Sin efecto
(descartar)

Células troncotumora es
tumores frescos humanos

(opcional) Evaluación
in vivo

sobre los mismos tumores
en que fueron activos

in vito

Segunda etapa

Estudios especiales para su
posterior desarrollo

Tercera etapa

Fig. 2. Protocolo de evaluación en tres etapas. En la primera etapa se determina ¡a concentración del producto
que inhibe en un 50% el crecimiento o aquella que produce un 50% de muerte celular, sobre líneas estableci-
das de distintos tipos de tumores humanos. La selectividad de acción sobre las células tumorales se mide com-
parando el efecto de los distintos agentes sobre cultivos de céluias normales humanas. En los modelos ín vivo
se comparan distintas pautas y vías de administración de los productos en relación con la vía de implantación
del tumor.

lizada en distintas industrias y centros acadé-
micos, el National Cáncer Institute (NCI,
EE.UU.) ha desempeñado un papel preponde-
rante en el establecimiento de protocolos de se-
lección, que han ido evolucionando a medida
que fueron reevaíuados según los resultados clí-
nicos obtenidos. Así, desde 1985 el NCI esta-
bleció un protocolo9 teóricamente «orientado»
por enfermedad y que pretendía reconocer
agentes que actúen a través de mecanismos de
acción no identificados hasta el momento. El
protocolo se plantea en tres etapas (fig. 2), en
la primera de las cuales a través del estableci-
miento de curvas dosis-efecto in vitrotie los dis-
tintos agentes sobre múltiples líneas celulares
representativas de distintos tipos de tumores hu-
manos y su relación con los mismos paráme-
tros medidos en fármacos activos con mecanis-
mos de acción reconocido, pretenden obtener
la «huella dactilar» de los nuevos agentes que

permita diferenciarlos según el mecanismo de
acción. A partir de los datos obtenidos, los re-
sultados se comparan con la ayuda de un pro-
grama informático. Paralelamente los resulta-
dos son procesados a través de otro programa
informático10 que pretende establecer la rela-
ción entre la estructura química y la actividad
de los distintos productos activos. Aunque este
tipo de aproximación está siendo muy discuti-
do, parece adecuado cuando se quiere utilizar
para el rastreo al azar de gran número de agen-
tes de origen natural o sintético. Otros grupos
de trabajo, especialmente europeos11, siguen
manteniendo el uso de modelos in vivo en la pri-
mera etapa, concediendo gran importancia a los
xenotrasplantes de tumores humanos en rato-
nes inmunodeprimidos. En ambos casos se es-
tán obteniendo resultados positivos en la iden-
tificación de nuevos agentes con acción más
selectiva sobre tumores sólidos, pero estos re-
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sultados deben ser confirmados en los ensayos
clínicos que se están realizando.

Vías de aproximación para la identificación
de nuevos fármacos

Al igual que en otros campos de la farmacolo-
gía, la evaluación preclínica de agentes antineo-
plásicos incide en dos áreas convencionales de
Investigación. Poruña parte, la identificación de
nuevos agentes potenclalmente activos y, por
otra, el desarrollode los productos identificados
de forma que su uso clínico sea seguro y eficaz.
Ambos procesos requieren un flujo continuo de
posibles candidatos para aumentar las proba-
bilidades de éxito y, a su vez, condicionan y de-
penden de los modelos experimentales dispo-
nibles para su valoración.

La identificación de nuevos agentes activos
puede abordarse desde distintas perspectivas:

1. Rastreo al azar de productos naturales (de-
rivados de plantas, medios de fermentación, y
de distintos organismos de origen terrestre o
marino) o sintéticos. Como se ha citado ante-
riormente, este método requiere el uso de en-
sayos amplios, económicamente asequibles,
que faciliten la evaluación rápida de un gran nú-
mero de compuestos y que, en la medida de
lo posible, permitan caracterizar entidades far-
macológicas, productos «cabeza de serie», sus-
ceptibles de una posterior mejora en estudios
secundarios. El proceso de valoración se plan-
tea de forma que cada eslabón sea más selec-
tivo que el anterior hasta llegar a la identifica-
ción y purificación del principio activo
responsable de la acción farmacológica. Un
paso crítico en esta fase es la demostración de
que el principio activo purificado es lo suficien-
temente diferente de otros ya conocidos, para
que su posterior evaluación en protocolos más
amplios esté justificada.

2. Diseño racional de compuestos de sínte-
sis basado en su posible interacción con un
«blanco» celular de interés. Aunque no se ha
identificado ningún evento «crítico» común a to-
das las transformaciones neoplásicas, los cono-
cimientos adquiridos en biología molecular su-
gieren un cierto número de «blancos»
posiblemente accesibles a la acción de nuevos
agentes antineoplásicos. Si se sigue esta vía de
aproximación, la acción del producto deberá ser
valorada tanto sobre el «blanco» propuesto
como sobre un modelo celular in vitro para me-
dir las consecuencias de su efecto sobre la cé-
lula neoplásica. Una vez probado este efecto,

el agente se procesará a través de protocolos
más amplios de evaluación.

3. Síntesis de análogos de agentes conocidos
con el fin de incorporar algún tipo de mejora y/o
eliminar efectos indeseables. Los objetivos a al-
canzar por esta vía de aproximación pueden ser
muy variados: aumentar el espectro de acción
antitumoral, mejorar el índice terapéutico,
aumentar su potencia de acción, disminuir su
toxicidad, mejorar la formulación y/o su farma-
cocinética. En definitiva, la finalidad de este tipo
de estudios es poder establecer la relación es-
tructura química-actividad de series de análo-
gos estructurales, tanto para identificar los gru-
pos de la molécula responsables de su acción
farmacológica, como aquellos cuya modificación
o eliminación permitan mejorar su selectividad
de acción, reducir la toxicidad y/o efectos se-
cundarios no deseados o mejorar su fármaco-
cinética. En este caso, los nuevos análogos de-
berán ser sometidos al mismo protocolo de
evaluación que se utilizó con el producto de ori-
gen, para comprobar si las modificaciones in-
troducidas en su molécula suponen una mejo-
ra real suficiente para su inclusión en ensayos
clínicos posteriores.

4. Aproximación biotecnológica. Esta vía di-
fiere muy poco de las anteriormente citadas y
toma como punto de partida un hallazgo con-
ceptual obtenido a través de un proyecto de in-
vestigación básica que inicialmente no se dise-
ñó para la búsqueda de nuevas vías de
tratamiento del cáncer. Tal sería, por ejemplo,
el caso de los hibridomas que, aunque original-
mente se diseñaron para el estudio genético de
la producción de inmunoglobulinas, han abier-
to la posibilidad de utilizar anticuerpos mono-
clonales como posibles agentes antineoplásicos.

El proceso de desarrollo de los productos que
han mostrado actividad antitumoral difiere poco
del que se sigue en otros campos de la farma-
cología preclínica, en los que se pretende opti-
mizar y garantizar la seguridad del uso clínico
del fármaco. Para ello se requiere toda una se-
rie de estudios encaminados a mejorar la for-
mulación del producto, establecer dosis y pau-
tas de administración adecuadas, valoración de
la farmacocinética y metabolismo del fármaco.
Los estudios de farmacología preclínica además
deben aportar datos acerca de las vías de ex-
creción o aclaramiento de metabolitos que pue-
dan plantear una contraindicación en pacien-
tes que presenten alguna disfunción orgánica
específica. Aunque por el momento no existen
modelos animales suficientemente representa-
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tivos de las distintas formas de cáncer en hu-
manos y el valor terapéutico de los nuevos pro-
ductos se demostrará en su uso clínico poste-
rior, los estudios de farmacología p'eclínlca son
fundamentales para la realización segura de los
ensayos clínicos posteriores36.

Nuevas tendencias en la identificación
de lar macos antineoplásicos

En estos momentos, parece existir un consen-
so general en cuanto a las dos prioridades de
búsqueda de nuevos agentes. Por una parte,
se pretende conseguir productos más efectivos
sobre tumores sólidos y, por otra, la identifica-
ción de agentes que ejerzan su acción sobre
«blancos» específicos de la célula tumcral.

En los últimos años se ha producido in ver-
dadero avance en el conocimiento de los cam-
bios moleculares implicados en la proliferación
y transformación maligna celular. El papel fun-
cional de oncogenes y genes supresores de tu-
mor se conoce con mayor claridad, y también
los mecanismos por los cuales ias proteínas pro-
ductos de esos genes transmiten las señales
moleculares en las células tumorales. Se han
identificado oncogenes que codifican la sínte-
sis ce factores de crecimiento, de receptores
de los factores de crecimiento, de proteínas im-
pllcadas en la transducción de señales
membrana-núcleo y de otros factores de trans-
cripción. Todo ello hace que la búsqueda de
nuevos fármacos se haya hecho más amplia y
precisa en cuanto a tratar de interferir con «blan-
cos» celulares que median en todos esos pro-
cesos. Se están utilizando distintas vías de abor-
daje y existen ya resultados preliminares que
parecen muy positivos, tanto en cuanto a los
nuevos agentes identificados, que ya han en-
trado en ensayos clínicos, como para abrir cau-
ces de síntesis de nuevos compuestos y nue-
vas vías de acción terapéutica.

Búsqueda de agentes que interfieran
¡a transducción de señales

En este campo se están intentando 2 vías de
abordaje, una encaminada a interferir la acción
de proteínas transductoras de señales y ot'a que
pretende modificar y/o inactiva' los genes
que las codifican,

Modificación de factores de crecimiento. Los
conocimientos adquiridos acerca de la implica-
ción de factores de crecimiento en la prolifera-
ción de células tumorales y la comprensión del
papel que productos de oncogenes desempe-

ñan en la alteración de la cascada de señales
en las células transformadas, permiten un di-
seno racional de la búsqueda de agentes capa-
ces de inhibirlos. Una aproximación promete-
dora en es:e sentido es la síntesis de antago-
nistas de factores autocrinos de crecimiento ca-
paces de inhibir su interacción con los recep-
tores de membrana y/o modificar su fijación a
la matriz extracelular. Se ha comprobado, por
ejemplo, que complejos de suramina con FGF
y PDGF12 inhiben la fijación de los ligandos a
sus respectivos receptores de membrana y re-
sultados preliminares indican que, aunque tó-
xicos, estos productos muestran mayor selecti-
vidad de acción sobre tumores de próstata y
ovario.

Inhibidores de proteincinasas. Puesto que se
ha demostrado que varios oncogenes codifican
productos con actividad proteincinasa (erb-B2,
src y raf-1 entre otros) y que las células trans-
formadas muestran, en general, mayor capaci-
dad de fosforilación de proteínas que las célu-
las normales, otra vía de aproximación es la
búsqueda de inhibidores de proteincinasas. Ac-
tualmente se han identificado varios productos
naturales capaces de inhibir tirosincinasas y al-
gunos de ellos han entrado ya en ensayos clíni-
cos preliminares. Tal es el caso de los derivados
de la erbstatina que inhiben competitivamente
este tipo de enzimas13 mostrando mayor espe-
cificidad de acción sobre el receptor del EGF
y sobre las Tirosincinasas de los oncogenes bcr-
ably src. Los derivados de flavonas parecen in-
hibir selectivamente las cinasas cdc, íntimamen-
te imolicadas junto con las ciclinas en la regu-
lación del ciclo celular14'15. Otros estudios han
conducido a la identificación de estaurospori-
nas16, bryostatina I17 como inhibidores de pro-
teincinasa C y de algunos éter-lípldos que inhi-
ben también la fosfolipasa C18.

Inhibidores postranslacionales. En este cam-
po, el interés se ha centrado en la búsqueda
de Inhibidores específicos de la farnesilación de
determinadas oncoproteínas. Así, limonene19,
inhibe la farnesilación de la oncoproteína rasy,
por tanto, de su procesado postranslacional que
resulta esencial para su localización en mem-
brana plasmática.

Identificación de agentes que utilicen genes
mutados como «blancos» de interacción

En este campo merecen especial mención las
investigaciones que se realizan con oligonucleó-
tidos interactivos con secuencias específicas de
DNA (antigén) y RNAm (antisentldo)20 y que
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podrían ser efectivos tanto para reducir la so-
breexpresión de determinados protooncogenes
como para aumentar la expresión de genes su-
presores de tumores. Se ha demostrado la In-
hibición específica de oncogenes y crecimien-
to de células tumorales con oligonucleótidos
antlsentido del oncogén H-rasen cáncer de ve-
jiga urinaria, pero la mayor dificultad en el de-
sarrollo de estos oligonucleótidos reside en con-
seguir su incorporación in vivo en células
tumorales.

Otra vía de aproximación en la síntesis de
compuestos que dañen específicamente deter-
minados genes, mediante su fijación sobre se-
cuencias específicas del DNA. En este campo
se están estudiando nuevos agentes alquilan-
tes capaces de reconocer secuencias selectivas
de DNA21, siendo especialmente prometedores
los que se fijan selectivamente sobre adeni-
na 3N.

Síntesis de análogos de principios activos
ya identificados

Son numerosos los esfuerzos realizados para
la obtención de análogos más activos y/o me-
nos tóxicos de fármacos ya conocidos. Dignos
de destacar son los derivados de antraciclinas
modificadas por morfolinll-sustituciones, que su-
fren activación metabólica y se muestran acti-
vas sobre células resistentes a otras antracicli-
nas26, y análogos de antifolatos y del cisplatlno
diseñados para superar las resistencias adqui-
ridas a los productos de origen. Otras vías de
acción se centran en la síntesis y evaluación
de derivados del taxol, antimitótico que actúa
promoviendo la pollmerizaciónn anormal de mi-
crotúbulos27, el diseño de nuevos agentes an-
tiendocrinos y modificaciones de las moléculas
de distintos fármacos para mejorar su acción
farmacológica y disminuir su toxicidad.

Desarrollo de éter-lípidos antitumorales

La posibilidad de utilizar los lípidos de mem-
brana para la inducción de cambios blofísicos
que modifiquen el flujo de iones y alteren la ac-
ción de proteínas de membrana es otro de los
campos de interés actual para el desarrollo de
nuevos fármacos. En este sentido, distintos ti-
pos de éter-lípidos están en fases muy avanza-
das de ensayos clínicos y parecen activos tan-
to por modificar la fosfolipasa C como por
inducir cambios en las propiedades de paso de
distintos agentes antineoplásicos a través de la
membrana plasmática, por lo que podrían ser
útiles en la reversión de resistencias adquiridas
como consecuencia del déficit de Incorporación
de los productos originalmente activos.

Hipoxia

Partiendo del hecho de que muchos tumo-
res sólidos desarrollan hipoxia fisiológica en ma-
yor extensión que los tejidos normales en estos
momentos se está explorando la posibilidad de
utilizar fármacos que puedan ser activados se-
lectivamente por enzimas expresadas en célu-
las que crecen en estas condiciones22. Tal se-
ría el caso de algunos tumores sólidos, cuyas
células muestran mayor actividad DT-diaforasa
que las células de tejidos normales. En estos
momentos se están obteniendo resultados pro-
metedores con el agente alquilante E09-
indoloquinona23, con dos di-N-óxido de benzo-
triazina24 y con el nitroimidazol RB, derivado
de la aziridina25.
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A. FABRA: El modelo que usted ha presentado
se refiere básicamente a tumores sólidos pero
no contempla los posibles efectos sobre la ca-
pacidad invasiva o la capacidad de metasta-
tizar del tumor. Creo que estos aspectos son
extraordinariamente importantes y deberían
considerarse de alguna manera.

M.P. RIVERA: Estoy totalmente de acuerdo. Sin
embargo, me parece importante insistir en algo
que he pretendido destacar a lo largo de mi
exposición, y es en la necesidad de adecuar la
selección del modelo de estudio al tipo de fár-
macos que se pretende identificar. El modelo
que he descrito con más detalle es el planteado
por el National Cáncer Institute para el rastreo
al azar de nuevas moléculas con acción selec-
tiva sobre tumores sólidos refractarios a la ac-
ción de los fármacos actualmente disponibles.
En mi opinión, la evaluación concreta de mo-
léculas capaces de interferir con la capacidad
invasiva y metastatizante de las celdas tu-
morales requiere el uso de modelos experi-
mentales in vivo en los que se puedan medir
las interacciones entre las células tumorales
y el tejido u órgano en el que se desarrollen.

J. LEÓN: Me pregunto si existe algún programa
de detección sistemático donde se evalúe ex-
clusivamente la diferenciación, ya que éste po-
dría ser un nuevo e interesante enfoque en la
farmacología del cáncer.

M. DÓMINE: En la actualidad existe un progra-
ma de detección de nuevos fármacos que ac-
túan sobre la diferenciación en el National
Cáncer Institute.

J. LEÓN: Quisiera comentar en este contexto
que el ácido retinoico se está utilizando para
la leucemia promielocítica, fundamentalmente
en la M3, aunque por sí solo no es curativo
en esta enfermedad, y debe asociarse en casi
todos los pacientes con un tratamiento cito-
tóxico aníiproliferativo.

M.P. RIVERA: LOS mayores avances alcanza-
dos hasta el momento en el tratamiento de
distintos tipos de tumores malignos se han
conseguido precisamente utilizando una qui-
mioterapia combinada, ya que permite ejer-
cer una acción más selectiva sobre pobla-
ciones celulares del tumor que presenten
cinéticas de proliferación y metástasis dis-
tintas.
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