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Introducción Mecanismos de resistencia

A pesar de haber experimentado un progre-
so notable en las últimas décadas, el tratamiento
farmacológico del cáncer dista de ser óptimo.
El empleo de combinaciones de fármacos ha
posibilitado la curación de varios tumores, como
la leucemia aguda linfoide, la enfermedad de
Hodgkin, los linfomas no hodgkinianos, el cán-
cer de testículo y algunos tumores pediátricos,
incluso en la presencia de enfermedad disemi-
nada. Pero, por desgracia, el éxito en el trata-
miento de estas neoplasias no ha podido tras-
ladarse a otras neoplasias de mayor incidencia.
La mayoría de los pacientes recaerán después
de un tratamiento inicial y la progresión de la
enfermedad provocará ía muerte.

Tipos de resistencia

El fracaso de la quimioterapia en el tratamien-
to del cáncer se debe sobre todo e( desarrollo
de resistencia a los fármacos. Por tanto, el es-
tudio de los mecanismos de resistencia a la qui-
mioterapia es un objetivo primordial de investi-
gación en oncología. Tal resistencia puede ser
intrínseca, cuando los tumores nunca respon-
den a la quimioterapia y el tratamiento no tiene
ningún efecto sobre el curso de la enfermedad.
Pero en otras ocasiones la resistencia es adqui-
rida, en cuyo caso después de una respuesta
objetiva tras el empleo de los fármacos antineo-
plásicos, emerge una clona celular resistente,
que provoca un recrecimiento del tumor que no
puede ser controlado por fármacos. La expe-
riencia clínica nos indica que en tumores qui-
miosensibles, como los carcinomas de mama,
ovario y microcítico bronquial, las recaídas tras
una remisión inicial a veces completa, son co-
munes y dan lugar al crecimiento de tumores
resistentes con una forma evolutiva de mayor
agresividad que el tumor inicial.

El desarrollo de resistencia a la quimiotera-
pia en pacientes con cáncer es multicausal, y
en su origen pueden intervenir factores farma-
cológicos o celulares. La distribución de los fár-
macos en el organismo, su catabolismo o su ac-
tivación, o la presencia de barreras fisiológicas,
como la ubicación del tumor en el sistema ner-
vioso central, limitarán la biodisponibilidad del
fármaco citotóxico frente al tumor. Este tipo de
resistencia, también conocido como resistencia
farmacológica, puede ser modulado al modifi-
car la vía de administración, la dosis o el esque-
ma de administración de los fármacos. Ejem-
plos de esto son la administración intraarterlal
regional de quimioterapia, el empleo de fárma-
cos en perfusión continua o el uso de altas do-
sis de quimioterapia con rescate mediante tras-
plante autólogo de médula ósea. De este modo,
se produce un aumento de la concentración del
fármaco en la localización del tumor o puede
prolongarse la duración de la exposición1.

No obstante, a pesar de lograr altas concen-
traciones extracelulares de los fármacos, pue-
de aparecer un tipo de resistencia, independien-
te de factores farmacológicos y conocida como
resistencia celular. El estudio de líneas celula-
res ha permitido Investigar los mecanismos de
resistencia celular para distintos tipos de com-
puestos antineoplásicos. Las células neoplási-
cas se caracterizan por una inestabilidad gené-
tica, que Induce mutaciones espontáneas y que
pueden ser responsables del desarrollo de re-
sistencia a la quimioterapia.

Goldie y Coldman han presentado un mode-
lo matemático basado en los modelos de resis-
tencia de las bacterias a los antibióticos, que
asume la selección de células resistentes con
alteraciones genéticas estables como causa
principal del fracaso terapéutico en oncología2.
La frecuencia de estas mutaciones capaces de
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TA3LA
MECANISMOS CELULARES DE

RESISTENCIA A LA QUIMIOTERAPIA
Disminución de la acumulación ¡ntracelular

Disminución de la captación
Aumento de la excreción activa al medio

extraceiular

Alteración del metabolismo ¡ntracelular
Disminución de la activación
Aumento del catabolismo

Alteración de la distribución ¡ntracelular
Modificaciones cuantitativas de las

moléculas diana
Disminución o alteración de la

topoisomerasa II
Aumento de la capacidad reparadora

del DNA

producir diferentes productos Implicados en el
desarrollo de resistencias dependerá tanto del
número de células tumorales, como de la fre-
cuencia de mutaciones espontáneas. En el ám-
bito práctico se derivan dos consecuencias de
esta hipótesis. La primera se refiere al uso de
poliquimioterapia, ya que la selección de célu-
las resistentes a más de un fármaco sería me-
nos probable. La segunda justifica el tratamiento
de los tumores en su estadio más precoz, cuan-
do el número de células tumorales es menor,
puesto que las posibilidades de selección de cé-
lulas resistentes son menores con un volumen
tumoral mínimo.

Se han descrito varios mecanismos celulares
de resistencia a la quimioterapia (tabla I). Cam-
bios diversos en la membrana citoplasmática
pueden disminuir la acumulación intracelular de
fármacos, ya sea mediante una disminución
de su captación o bien a través de un aumen-
to de su excreción al medio extracelular. Por
ejemplo, el metotrexato requiere para su acu-
mulación intracelular la participación de un sis-
tema transportador, que cuando se altera da lu-
ga r a resistencias por disminución de la
captación del fármaco3. Por otra parte, un
aumento de la secreción extracelular de distin-
tos fármacos, mediada por la expresión aumen-
tada de la glucoproteína GP-170, constituye el
mecanismo básico del fenómeno conocido como
resistencia a múltiples fármacos4. Una altera-
ción en el metabolismo celular de un compues-
to puede ser causa de resistencia, ya sea por una
disminución de su conversión al producto acti-
vo, como es el caso del Ara-C que requiere para
su acción citotóxica su transferir ación en Ara-

CTP, o mediante un catabolismo aumentado por
los sistemas de detoxificación5. Tal es el caso
de la resistencia a las antraciclinas o a los agen-
tes alquilantes mediada por un mayor conteni-
do y actividad del sistema del glutatión.

En ocasiones una alteración de la distribución
intracelular de los fármacos, con un acceso re-
ducido al núcleo celular y, por tanto, al DNA,
que es su diana de acción en muchos casos,
podría contribuir al desarrollo de resistencia en
el modelo de resistencia a múltiples fármacos6.
Cambios cuantitativos o cualitativos de las mo-
léculas diana de determinados fármacos pue-
den también resultar en el fracaso de la acción
citotóxica de los mismos. Este es el mecanis-
mo desarrollado por algunas líneas celulares re-
sistentes a metotrexato o 5-fluorouracilo, en las
que existen mutaciones o aumento de la expre-
sión de las enzimas diana de estos antimetabo-
litos, dihidrofólico reductasa y timidilato sinte-
tasa, respectivamente78. La disminución o
mutaciones de la enzima topoisomerasa II tam-
bién se han implicado en el desarrollo de resis-
tencia a las antracicllnas y a los epipodofílinos
VP-16 y VM-263. Por último, el incremento de
la actividad reparadora de las lesiones del DNA,
inducidas sobre todo por agentes alquilantes,
es otro mecanismo bien conocido de resisten-
cia a la quimioterapia10.

Aunque cualquiera de estos mecanismos pue-
de explicar por sí solo el desarrollo de resisten-
cia a la quimioterapia, se acepta que es una
combinación de varios mecanismos, la respon-
sable del fenómeno de resistencia. Así pues, en
una sola célula pueden existir varios mecanis-
mos responsables de la resistencia a cada uno
de los diferentes tipos de fármacos antineoplá-
sicos y, por otra parte, un solo mecanismo pue-
de en ocasiones conferir un fenotipo de resis-
tencia cruzada a distintos fármacos sin relación
estructural o en su mecanismo de acción.

Resistencia a múltiples fármacos

El fenómeno de resistencia a múltiples fárma-
cos MDR describe la expresión simultánea de
resistencia cruzada a un amplio espectro
de compuestos que no tienen ninguna analogía
estructural ni en su modo de acción11. La ex-
presión aumentada de una glucoproteína de un
peso molecular de 170 kD (GP-170) en las
membranas celulares es la responsable del fe-
nómeno MDR. Los fármacos involucrados en
este modelo van desde productos naturales
como las antraciclinas, alcaloides de la vinca,
mitomidna C, antinomicina D, derivados de las

94



RESISTENCIA A LA QUIMIOTERAPIA: MECANISVOS Y VlAS CE VODULACióK

podofilotoxinas y taxol, a productos sintéticos
como mitoxantrona o trimetrexato. Inicialmen-
te, células seleccionadas para desarrollar resis-
tencia, mediante su cultivo en concentraciones
subtóxicas de vincristina, presentaban un am-
plio espectro de resistencia frente a un número
notable de otros compuestos no relacionados
con los alcaloides de la vinca. Esta observación
¡n vitro tiene su correlato clínico. Pacientes con
recaídas de tumores previamente tratados son,
en general, más difíciles de controlar, incluso
utilizando fármacos de diferente estructura y
mecanismo de acción.

La molécula de GP-170 está codificada por
el gen mdrl y forma parte de una familia de
transportadores, que se halla extensamente dis-
tribuida en la naturaleza, con capacidad para
transportar un amplio conjunto de sustancias.
Esta bomba de transporte tiene un componen-
te intracelular, otro intramembrana y uno exte-
rior o extracelular. El primero de ellos es capaz
de ligar los compuestos que serán excretados,
así como de unirse a las moléculas de ATP que
serán consumidas durante ese proceso. La ex-
presión de GP-170 no es exclusiva de las célu-
las multirresistentes, sino que aparece también
en tejidos normales, como el túbulo proximal re-
nal, la corteza suprarrenal, el polo biliar de los
hepatocitos, las células de la mucosa cólica, las
de la barrera hematoencefálica, etc.12'13. Por el
momento, el sustrato natural y la función nor-
mal de la GP-170 no son desconocidos. Sin em-
bargo, en las células neoplásicas se encargan
de una secreción activa de fármacos al medio
extracelular, con consumo de energía y la con-
siguiente reducción de la concentración intra-
celular de éstos, que no pueden ejercer su ac-
ción citotóxica.

Se han desarrollado varios métodos a fin de
detectar la GP-170 en muestras de tumores hu-
manos. La mayoría de ellos se basan en el aná-
lisis del RNAm o de la propia glucoproteína, me-
diante el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a los distintos epítopos de la GP-
1701415. De este modo, se ha detectado expre-
sión de este marcador de resistencia en mues-
tras de pacientes con leucemias agudas16,
mieloma múltiple17, rabdomiosarcomas18, cán-
cer de ovario19, mama, pulmón y otros20. Se
debe resaltar la observación que relaciona al fe-
nómeno de resistencia intrínseca a la quimio-
terapia con aquellos tumores originados en ór-
ganos, cuyas células normales ya expresan la
GP-170. El carcinoma de colon, el hepatocar-
cinoma y el hipernefroma son tumores intrínse-
camente quimiorresistentes, a diferencia de los

TABLA II
COMPUESTOS MODULADORES

DEL FENOTIPO MDR
Antagonistas del calcio

Verapamilo
Bepridilo
Tiapamilo

Inhibidores de la calmodulina
Trifluoperazina

Antipalúdicos
Quinina
Quinidina

Inmunosupresores
Cíclosporlna A

Compuestos relacionados con hormonas
esteroides
Progesterona y derivados
Tamoxifeno
Toremifeno

Productos biológicos
Factor de necrosis tumoral

Detergentes
Aceite de cremofor

línfomas o mielomas, que expresan la GP-170
sólo después de haber recibido quimioterapia.
Así pues, en estos casos la resistencia se ad-
quiere tras la exposición a los fármacos y des-
pués de una quimíosensibilidad inicial.

Modulación del fenómeno MDR

Uno de los aspectos más interesantes del fe-
notipo mdr consiste en la posibilidad de rever-
sión de la resistencia con el uso de una varie-
dad de agentes modificadores o moduladores
(tabla II). Tales compuestos poseen una mayor
afinidad por la bomba de transporte que los fár-
macos antineoplásicos, compitiendo con ellos
y desplazándolos de los lugares de unión a la
GP-170, e impidiendo de algún modo su excre-
ción al medio extracelular, por lo que indirec-
tamente permite unas concentraciones intrace-
iulares de fármacos por encima del nivel crítico
para ejercer su acción citotóxica6. Desde una
serie de observaciones iniciales, en las que el
bloqueador del calcio verapamilo era capaz de
bloquear la función de la GP-170 y revertir la
resistencia en células de leucemia murina, el
uso de compuestos sensibilizantes ha suscita-
do numerosos estudios clínicos y de laboratorio,

Varios estudios clínicos han confirmado la uti-
lidad de algunos moduladores para revertir el fe-
notipo resistente. Por ejemplo, la trifluoperazi-
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na fue capaz de inducir segundas respuestas a
la adriamicina en sujetos con tumores en pro-
gresión después de un tratamiento inicial con el
mismo fármaco21. El verapamilo también se ha
mostrado eficaz para reínducir respuestas en pa-
cientes con linfomas y mielomas que habían pro-
gresado tras un tratamiento inicial. En el subgru-
po de pacientes con mieloma que expresaban
PG-17O, 4 de 10 respondieron al tratamiento;
sin embargo, ninguno de los PG-170 negativos
se beneficiaron de tal abordaje22. La toxicidad
limitante de dosis del empleo de dosis altas de
verapamilo es, sobre todo, cardiovascular. Se
apreciaron hipotensión y bloqueos auriculoven-
triculares que requirieron en ocasiones la im-
plantación de marcapasos, por lo que es nece-
saria una investigación más amplia, que permita
definir nuevos agentes quimiosensibilizantes con
más eficacia y menor toxicidad23.

Otros estudios han utilizado la ciclosporina A
como quimiosensibilizante con una cierta acti-
vidad en mieloma resistente, con un 58% de
respuestas en 24 pacientes y sin toxicidad limi-
tante cardíaca o renal24. La adición de ciclos-
porina A a un esquema de daunorubicina y ara-
binósido de citosina en leucemias agudas
mieloides de alto riesgo con expresión de GP-
170 indujo un porcentaje de remisiones com-
pletas del 62 %25. Este trabajo ha realizado al-
gunas observaciones de interés: a) la aparición
de hiperbilirubinemia como efecto secundario
frecuente, debida a la mayor afinidad de la ci-
closporina por la bomba de transporte del polo
biliar hepático con respecto a la bilirrubina. De
algún modo, los pacientes con híperbilirrubine-
mia son aquellos en los que la GP-170 ha sido
saturada a nivel biliar y quizá también a otros
niveles y, por tanto, los fármacos antineoplási-
cos ejercerán mejor su acción citotóxica; b) la
desaparición del fenotipo MDR en las células
blásticas de los pacientes en el momento de la
recaída, a pesar de su presencia en el momen-
to inicial, sugiere que tras eliminar al fenóme-
no mdr otros mecanismos pueden ser respon-
sables de la aparición de resistencias, y c) la
interacción entre la daunorubicina y la ciclos-
porina no sólo tiene lugar en la GP-170, sino que
también se produce farmacocinéticamente, in-
crementándose de modo significativo las con-
centraciones plasmáticas de daunorubicina.

Los efectos de la ciclosporina observados en
el trabajo anterior han podido reproducirse par-
cialmente cuando ésta se combina con VP-
1626'27, tanto en la producción de hiperbilirru-
binemia como en el incremento significativo de
todos los parámetros farmacocinéticos que ex-

presan una mayor exposición del tumor al fár-
maco. Estos ensayos plantean una serie de pre-
cauciones que deben tenerse en cuenta de cara
a la investigación de los agentes quimiosensi-
bilizantes en ensayos clínicos28. Los tumores
tratados en estos ensayos deberían expresar
GP-170, ya sea de forma intrínseca o de forma
adquirida, ya que de otra forma no existe un be-
neficio claro en el uso de moduladores del fe-
nómeno mdr. El estudio de la expresión de la
GP-170 debe formar parte de estos ensayos clí-
nicos, tanto en el momento de iniciarse el tra-
tamiento como al aparecer la recaída. La selec-
ción del compuesto modulador de la resistencia
debe hacerse a partir de criterios de actividad
en modelos experimentales, teniendo en cuen-
ta si las concentraciones necesarias ¡n vítro pue-
den alcanzarse en el plasma del paciente. La
frecuente interacción farmacocinética entre
agentes moduladores y quimioterápicos justifi-
ca un análisis farmacocinético de ambos com-
puestos que permita una valoración precisa de
ios efectos observados. En la actualidad un aná-
logo de la ciclosporina, conocido como PSC-
833, pero sin capacidad ¡nmunosupresora, está
siendo estudiado en ensayos fase I29. Si los en-
sayos de fases I y II muestran una eficacia no-
table sin una toxicidad limitante, deberán dise-
ñarse estudios de fase III, antes del empleo
rutinario de estos agentes en el tratamiento de
los tumores quimiorresistentes.

Modulación de otros mecanismos
de resistencia

Cuando la resistencia a la quimioterapia se
ha estudiado en profundidad, resulta obvio que
existen múltiples mecanismos subyacentes
que resultan en distintos fenotipos resistentes,
de ahí que también se haya intentado sobrepa-
sar la resistencia a la quimioterapia a partir de
diversas estrategias de modulación. La resisten-
cia celular a los agentes alquilantes o a produc-
tos con capacidad de producir radicales libres
como mediadores de su efecto citotóxico, se ha
relacionado con un aumento del contenido in-
tracelular de glutatión y de la actividad del sis-
tema enzimático de glutatión transferasa30-1.
Estrategias para modular este mecanismo y ven-
cer la resistencia consisten en la depleción del
glutatión intracelular o en la inhibición de la glu-
tatión transferasa.

La butionina sulfoxamina (BSO) es capaz de
inhibir la síntesis de glutatión y, de este modo,
aumenta la actividad antitumoral de fármacos
como melfalán y cisplatino e incluso de la ra-
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dioterapia en modelos experimentales de cán-
cer de ovario. Cuando BSO se administra por
vía oral a un ratón atímico portador de un cán-
cer de ovario, se reduce el contenido de gluta-
tión de las células neoplásicas en un 90% y ade-
más se prolonga la supervivencia de los
animales tratados con melfalán cuando se com-
para con los tratados sólo con melfalán sin
BSO32. Estudios de fase I han mostrado una to-
xicidad tolerable y ya se ha iniciado un ensayo
de fase II. Otro abordaje destinado a la inhibi-
ción de la glutatión transferasa consiste en el
empleo del ácido etacrínico33.

La inhibición de la actividad reparadora del
DNA es otro abordaje lógico de cara a revertir
la resistencia frente a cisplatino. La afidicolina
es un inhibidor de las DNA-polimerasas alfa y
gamma, que bloquea la capacidad reparadora
del DNA en células resistentes a cisplatino, ha-
ciéndolas sensibles. Sin embargo, estudios clí-
nicos con esta estrategia están aún en su fase
inicial.

Conclusión

El problema de la resistencia a la quimiote-
rapia es complejo, y sus mecanismos depen-
derán tanto de los tumores tratados como de
los fármacos empleados en su tratamiento. No
todos los mecanismos de resistencia descritos
para cada fármaco deben estar presentes en
cada tipo tumoral. Por ejemplo, para la adria-
micina se han descrito al menos dos mecanis-
mos de resistencia: uno está en relación con la
disminución de la acumulación intracelular me-
diada por la GP-170, y el otro con alteraciones
de la topoisomerasa II. Así pues, si intentamos
modular el fenotipo mdr, su efecto será míni-
mo sobre un tumor en el que el fenotipo resis-
tente esté en función de alteraciones de la to-
poisomerasa II. Para plantear una modulación
eficaz del fenotipo resistente, se deberían de-
terminar en primer lugar los mecanismos que
operan en un determinado tumor y en cada pa-
ciente concreto. Los estudios de laboratorio de-
ben analizar e identificar los distintos mecanis-
mos de resistencia y desarrollar marcadores
específicos con utilidad diagnóstica. También es
razonable hallar en un mismo tumor diversos
mecanismos de resistencia, por lo que será pre-
ciso el empleo de una combinación de agentes
moduladores necesarios para revertir el fenoti-
po resistente. Además, serán necesarios ensa-
yos clínicos bien diseñados en los que se rela-
cionen hallazgos del laboratorio con
observaciones clínicas para determinar el valor

real de la modulación de la resistencia en el tra-
tamiento del cáncer.
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J.C. LACAL: Hallazgos recientes parecen indicar
que el gen de resistencia de MDR se expresa
casi en todos los tipos y que posiblemente se
trata de un canal de cloro. ¿Tiene usted más
información sobre cómo se activa la función
expulsora del fármaco o cuál puede ser el me-
canismo de activación del MDR?

A. CERVANTES: LO que usted ha comentado de
los canales del cloro parece una explicación
razonable, sin embargo según mi información
el mecanismo de activación es por ahora des-
conocido.

P. RIVERA: El déficit de acumulación de fárma-
co que se comprueba en células que expre-
san en fenotipo de resistencia MDR no es sólo
consecuencia de la activación de los mecanis-
mos de eliminación del mismo por parte de
las células resistentes, función que se atribu-

ye a la glucoproteína P codificada por el gen
MDR. En algunos casos se ha relacionado con
una pérdida de la capacidad de captación del
producto por la célula resistente. Hemos es-
tablecido unos modelos de estudio de MDR
en leucemia linfoblástlca aguda y hemos po-
dido comprobar que aunque todas las sublí-
neas celulares aisladas expresan la Pgp, en
dos de ellas la reducción de la acumulación
de fármaco debe atribuirse a una disminución
de su incorporación en la célula y no a un
aumento de su eliminación. En estas 2 sublí-
neas celulares hemos comprobado que la re-
sistencia corre paralela al aumento del con-
tenido de colestero) celular y hemos revertido
la resistencia reduciendo las concentraciones
de ese lípido. En estos momentos estamos va-
lorando la posibilidad de que el colesterol de
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la membrana plasmática celular pudiera ac-
tuar como modulador de la función de la Pgp.

A. CERVANTES: Efectivamente, la membrana lipí-
dica celular interviene en el fenómeno de la
resistencia, la aparición de la glucoproteína P
es el único fenómeno, creo que existen sublí-
neas celulares que sin expresar la glucopro-
teína P tienen la capacidad de tener el fenoti-
po resistente, y lo más curioso es que este
fenotipo resistente es capaz de ser inhibido
por verapamilo. El grupo del Departamento de
Neuroquímica de la Universidad de Alicante
dispone de un modelo muy interesante don-
de el verapamilo es capaz de inducir modifi-
caciones, no sólo en la cantidad de colesterol
de la membrana, sino también de fosfolípidos.

P. RIVERA: NO cabe duda de que la liposolubili-
dad de los fármacos tiene un papel. Es llama-
tivo que mientras que el metotrexato comparte
este tipo de resistencias su análogo llposolu-
ble trimetrexato sí las presenta.

E. CAMPO: Existen algunas evidencias in vitrode
que la P53 mutada se une al promotor de la
glucoproteína P e incrementa su expresión;
está todavía por ver si esto puede tener un pa-
pel en tumores humanos. Hemos investigado
este aspecto en el carcinoma de colon, sin en-
contrar una relación entre la expresión de la
proteína y la presencia de P53.

O. MASSÓ: En estas líneas que son resistentes
por expresión de la glucoproteína ¿se ha in-
vestigado si el bloqueo de esta expresión re-
vierte el fenotipo y si las células recuperan su
sensibilidad?

A. CERVANTES: Efectivamente, se ha publicado
un trabajo en leucemia aguda glucoproteína
P positiva, donde después de obtener la re-
misión completa, cuando los pacientes re-
caen, las células que expresan la recaída ya
no tienen el fenotipo MDR positivo, con lo que
cabe suponer que ha sido la adición de ciclos-
porina lo que ha facilitado la eliminación de
este fenómeno. Esta es la única observación
que conozco en este sentido, pero tiene un
gran interés, porque probablemente indica
que los mecanismos de resistencia de esa se-
gunda recaída son distintos de la inicial.

J. LEÓN: Sólo quería comentar que también se
ha descrito que RAS activa la expresión de
MDR, aunque el mecanismo no está claro.

M. MUÑOZ: ¿Cuál cree que es el (los) fármaco(s)
más prometedor(es) en clínica para revertir la
resistencia a agentes quimioterápicos?

A. CERVANTES: En el momento actual hay dificul-
tades con todos los fármacos. Quería comen-
tar un aspecto interesante de la ciclosporina

y es que este agente compite por los fárma-
cos, no sólo en la glucoproteína P y en la cé-
lula tumoral sino también en el polo biliar. Se
ha observado que la ciclosporina es capaz de
producir una hiperbilirrubinemia a través de
una especie de bloqueo por competición del
fármaco activo con la bilirrubina, de modo que
la aparición de hiperbilirrubinemia se ha aso-
ciado con la reversión del fenotipo resistente
en pacientes. De todas maneras, la ciclospo-
rina tiene una gran actividad inmunosupresora
y por lo tanto aumenta también la toxicidad
hematológica. En la actualidad se está desa-
rrollando un ensayo de fase I tanto en los Paí-
ses Bajos como en Francia y en Inglaterra, con
un derivado de la ciclosporina denominado
PSC38, que es un compuesto análogo pero
sin efecto inmunosupresor, y que se ha desa~
rrollado con la intención específica de ser un
compuesto modulador de la resistencia.

F. LLUÍS: En cuanto a la acción de múltiples fár-
macos con acciones muy diversas, como pue-
den ser propranolol o verapamilo, ¿no sería
conveniente poder diferenciar claramente si
se trata de un efecto directo sobre el meca-
nismo al que se atribuye la resistencia, o bien
está mediado por una de las acciones espe-
cíficas, por ejemplo, sobre el calcio?

A. CERVANTES: La característica común es que
todos estos fármacos tienen una afinidad por
la glucoproteína que actúa como bomba de
transporte mayor que la de los fármacos anti-
tumorales.

F. LLUÍS: Al mismo tiempo tienen otras acciones
no despreciables.

A. CERVANTES: Efectivamente, lo que ocurre es
que existe un conjunto de compuestos muy
diferentes entre sí que tienen este punto co-
mún. Desde luego, el papel de los canales del
calcio se ha estudiado y no parece que sea
un mecanismo específico.

M. HERNÁNDEZ-BRONCHUD: Quisiera hacer una
reflexión en el sentido de que probablemente
una de las funciones principales de este tipo
de proteínas sea el de liberarnos de sustan-
cias tóxicas, tales como alcaloides vegetales
o xenobióticos potencialmente carcinógenicos.
De alguna forma, lo que quizá impide que su-
framos más cánceres de los que estamos pa-
deciendo, también impide que podamos cu-
rar más cánceres mediante la quimioterapia.
Además, se debe tener en cuenta que este es
sólo uno de los múltiples mecanismos de qui-
miorresistencia y que cada vez se describen
más. Por tanto, el problema de la MDR es
enormemente complejo.
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