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RESUMEN
El cisplatino es bien conocido como un farmaco oncoldgico utilizado en la mayoria de los

tratamientos de quimioterapia para tumores sdlidos o hematoldgicos, ya que tiene una alta
efectividad en diversos tipos de cancer. Sin embargo, este farmaco posee importantes efectos
adversos entre los cuales resalta la nefrotoxicidad, pues afecta a las células epiteliales del



segmento S3 del tubulo proximal, observandose el deterioro de la funcion renal en el 40% de
los pacientes tratados. Esto es debido a su acumulacién a través de la entrada rapida a la
célula por el transportador OCT-2 y su salida lenta a través del transportador MATE-1. Es por
ello que, en esta revision se exponen algunos estudios que resaltan la nefrotoxicidad causada
por el cisplatino a través de proteinas transportadoras y las diversas estrategias
implementadas que tienen como blanco estas proteinas transportadoras con el fin de
disminuir la nefrotoxicidad causada por este antineoplasico.
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NEPHROTOXIC EFFECT CAUSED BY CISPLATIN THROUGH ITS ACCUMULATION BY CARRIER
PROTEINS

SUMMARY

Cisplatin is well known as an oncological drug used in most chemotherapy treatments for
solid or hematological tumors, as it has high effectiveness in several types of cancer. However,
this drug has important adverse effects, among which nephrotoxicity stands out, since it
affects the epithelial cells of the S3 segment of the proximal tubule, with renal function
deterioration being observed in 40% of treated patients. This is due to its accumulation
through rapid entry into the cell by the OCT-2 transporter and its slow exit through the
MATE-1 transporter. That is why, in this review some studies are highlighted that highlight the
nephrotoxicity caused by cisplatin through carrier proteins and the different strategies
implemented that target these transporter proteins in order to reduce the nephrotoxicity
caused by this antineoplastic.
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EFECTO NE’FROTOXICC') CAUSADO POR CISPLATINO MEDIANTE SU
ACUMULACION A TRAVES DE PROTEINAS TRANSPORTADORAS

INTRODUCCION

El cisplatino (cis-diaminadicloroplatino [I-CDDP) es un farmaco oncoloégico incluido en la
mayoria de los tratamientos de quimioterapia para tumores sélidos o hematoldgicos, pues es
altamente efectiva en cancer de ovario, testiculos, vejiga, cervical, cabeza y cuello, ademas de
pequenos tumores en pulmdéni,2 . Fue descubierto accidentalmente por el biofisico Barnett
Rosenberg y sus colaboradores, cuando estudiaban los efectos de los campos eléctricos sobre
el crecimiento de Escherichia coli y observaron que los electrodos de platino producian
mediante reacciones redox algunos complejos de platino que provocaban la inhibicién
completa del crecimiento de la cepas bacterianas1 . Si bien el cisplatino es un farmaco que
ha logrado aumentar la supervivencia por 5 anos mas en aproximadamente un 5% de los
pacientes con cancer de pulmdén de células no pequenas (CPCNP) y ha sido eficaz como
tratamiento de primera linea en combinacion con algunos farmacos antineoplasicos tales
como paclitaxel (cdncer de mama, ovario y adenocarcinoma gastrico), doxorrubicina

(carcinoma de glandulas salivares), ifosfamida y vinblastina (cancer testicular)? , también posee
importantes efectos adversos entre los cuales se pueden mencionar: neurotoxicidad,



ototoxicidad, nefrotoxicidad, nauseas y vomitos, por lo que la dosis aplicada a los pacientes
debe ser limitada. Se administra via intravenosa debido a su limitada solubilidad acuosa. Su
mecanismo de accién se centra basicamente en la unién de este farmaco al ADN gendmico
en el nucleo de las células, donde los sitios mas accesibles y nucleofilicos son los atomos de
nitrégeno en la posicion 7 (N7) de las bases de guanina y adenina que se encuentran en el
surco mayor de la doble hélice, inhibiendo asi los mecanismos de replicacion y transcripcion
del ADN de células tumorales y no tumorales, entre ellas las células del tubulo proximal del

rAGN3.

Los efectos adversos del cisplatino a nivel renal afectan especificamente a las células
epiteliales del segmento S3 del tubulo proximal y subsecuentemente al aparato
yuxtaglomerular y tubulo distal; este efecto ocurre en el 40% de los pacientes a pesar de las
medidas profilacticas utilizadas. Ademas, se ha reportado que el deterioro de la funcién renal
se ha visto en el 25 al 30% de los pacientes tratados con una Unica dosis de cisplatino,
seguidamente se puede observar la disminucién del 20 al 40% de la filtracién glomerular
luego de 10 dias de la administracion intravenosa del tratamiento junto con incremento de
los niveles de creatinina, reduccion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), hipomagnesia e
hipocalemia. Todo esto se atribuye mayormente a diversas causas como: altas concentraciones
de cisplatino en los rifiones y el impacto adverso sobre el sistema de transporte renal, pues
este farmaco es mayormente excretado por la via renal, ya que las células epiteliales
proximales son las encargadas de mediar la excrecidon de xenobidticos y metabolitos y
reabsorber proteinas de bajo peso molecular que son filtradas por el glomérulo. Para tal fin,
las células epiteliales del tubulo proximal expresan diferentes proteinas de transporte que

median el flujo de entrada y salida de las moléculas3 .

Para que la nefrotoxicidad del cisplatino se produzca, este debe ser metabolizado a su
correspondiente metabolito nefrotdxico en el tubulo proximal, por lo que es conjugado con
glutation y luego es metabolizado a través de la enzima y-glutamil transpeptidasa y una via
dependiente de B-liasa y cisteina-S-conjugada dando como producto un reactivo anidnico

tipo tiol, que es una nefrotoxina potente®.

Durante muchos anos se han estado estudiando los mecanismos bioquimicos y moleculares
para entender un poco mas a fondo la nefrotoxicidad causada por el cisplatino. Se ha
reportado que un conjunto de factores se encuentran interconectados y estan involucrados en
el dano tubular del rindn causado por cisplatino, entre ellos: la acumulacion de cisplatino a
través de los transportadores de membrana, la conversion a nefrotoxinas, el dano en el ADN
gendmico, la disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo, respuesta inflamatoria, activacion de

transductores de sefales y mensajeros intracelulares y activacién de vias apoptdticas!. Cada
uno de estos factores ha sido estudiado por separado y aun siguen en estudio a fines de
disminuir el dano renal. Es por ello, que este trabajo tiene como objetivo exponer algunos
estudios realizados acerca de la acumulacién de cisplatino mediante los transportadores de
membrana, su contribuciéon a la nefrotoxicidad, asi como posibles estrategias para la
reduccion de este efecto toxico, esto con el fin de proporcionar una perspectiva actualizada
de lo que hasta hoy en dia se ha reportado respecto a este tema en particular.



TRANSPORTE DE CISPLATINO EN EL RINON A TRAVES DE LOS
TRANSPORTADORES

El cisplatino como se describié anteriormente posee una alta actividad nefrotdxica, que
frecuentemente se manifiesta con desdérdenes de agua y electrolitos e injuria renal aguda en
forma de necrosis tubular. Si el tratamiento con cisplatino es prolongado puede producirse
injuria intersticial secundaria, que lleva finalmente a enfermedad renal crénica.

A nivel renal, el cisplatino primeramente penetra en las células del segmento S3 del tubulo
proximal, sitio mas afectado por este farmaco. El tubulo proximal al perder el epitelio, que es
el encargado de favorecer el flujo de sustancias en las células, genera un aumento en la
concentracion de la orina y a su vez se incrementa el potencial toxico en el fluido tubular y la
difusion pasiva de toxinas a la célula tubular, por lo que el cisplatino puede ser transportado
facilmente a la célula tubular ya sea por difusion pasiva o por difusiéon facilitada por

transportadores®.

La entrada del cisplatino a estas células es mediada principalmente por el transportador de
cationes organicos 2 (del inglés organic catidon transporter 2 -OCT2) codificado por el gen
SLC22A2, perteneciente a la familia de transportadores de solutos (SLC) también llamados
transportadores de cationes organicos (OCT), que tienen un rol importante en la captacion de
farmacos catiénicos en los tejidos. Se han descrito hasta la fecha tres isoformas OCT: OCT1/
SLC22A1, en humanos expresado en la membrana sinusoidal del higado pero no en rindén;
OCT-2, aislado por primera vez de rindn de rata y luego localizado en la membrana basolateral
del epitelio del tubulo proximal en humanos y OCT-3/SLC22A3, predominantemente
expresado en placenta pero ademas en el intestino y rindn. Ademas se puede encontrar
dentro de la familia de los SLC, al transportador de cobre 1 (CTR1) que es codificado por el
gen SLC31A1, cuya estructura es tipo canal y esta localizado también en higado y rindén,

especificamente en la membrana basolateral del epitelio del tubulo proximal® . Este
transportador tiene importancia relevante sobre los efectos anticancerigenos de agentes con
platino y en el transporte de cisplatino hacia las células tubulares. Por otro lado, OCT es un
transportador activo cuya fuerza motriz es un potencial de membrana negativo interno y la
captacion celular mediada por este tipo de transportador es concentradora, es decir tiende a
acumularse mayor cantidad de sustrato en la célula, mientras que el transporte mediado por
CRT1 es equilibrado5 . Por estas caracteristicas funcionales se pudiera decir que la actividad
de OCT es mas fuerte que la de CRT1.

La salida de cisplatino de la célula tubular estd regulada a través de los transportadores de
expulsion multidrogas y toxinas 1 (MATE-1) codificado por el gen SLC47A1, también
perteneciente a la familia de transportadores SLC; fue identificado por primera vez en el ano
2005 por Otsuka y colaboradores y localizado en rindn, higado, musculo y varios tejidos. Mas
tarde, su homologo rifdn especifico MATE-2/SLC47A2 fue clonado. Ambos se localizan en los
bordes en cepillo de la membrana apical de las células del tubulo proximal de los rifnones y
median la salida de farmacos catiénicos a través de un gradiente opuesto de protones que

actlan como fuerza motriz, generando un transporte antiporte® . En la Tabla 1 se muestran
algunas caracteristicas de los transportadores OCT y MATE.



Tabla 1. Caracteristicas de los OCT y los transportadores antiportes de cationes organicos/ H*.

Agentes do
Distribucién Localizacién en Fuerza platino Otros
tisular la membrana conductora preferidos sustratos
Cimetigina,
OCT1/SLAC22A1 Higado Membrana Potencial de Cisplatino TEA,
basolateral membrana (débil) metforming,
MPP, otc.
OCT2/SLAC22A2 Rifén, Membrana Potencial do Cisplatino,
basolateral membdrana oxaliplating,
OCT3/SLAC22A3 Ubicud, Membrana Potencial do Oxaliplating
basolateral membrana (débil),
MATE-1/ SLC47A1  Rifén, higado, Membrana de Gradiente Cisplatino
etc. borde en cepillo opuesto de H* (débil),
oxaliplatino.
MATE-2/ SLC47TA2 Rifdn. Membrana de Gradiente Oxalplatno
borde en cepillo opuesto de H*
Cisplatino,
Membrana carboplatino,
Ctr1/SLC31A1 Ubicud, basolateral Tipo canal oxaliplating, Cobre

otc.
OCT, Transportador de cationes organicos; MATE, Expulsor multidrogas y toxinas, TEA, tetraetiamonio, MPP, 1-metil-
4fenilpinding,

Tomada y modificada de Yonesawa y col. 2011.

Otro transportador que esta involucrado en la salida de cisplatino de la célula es la proteina
de resistencia multidrogas 2 (MRP2), gue también esta localizado en la membrana apical del
rindn. Es una proteina perteneciente a la superfamilia de transportadores de eflujo de unién a
ATP (superfamilia ABC). Se han identificado aproximadamente 50 miembros de esta familia
en humanos, que se dividen en 7 subfamilias (de la A hasta la G), de las cuales tres de ellas
tienen gran relevancia en la defensa contra los xenobidticos: la glicoproteina P MDRI1
(subfamilia ABCB1), el MRP2 (subfamilia ABCC2), ya descrito previamente y la proteina
relacionada al cancer de mama (BCRP; ABCG2). El MRP2 se expresa tanto en tejidos malignos
como no malignos y posee un rol importante en el transporte de diversos farmacos, agentes
anticancerigenos, entre los cuales destaca el cisplatino y toxinas, incluyendo conjugados de
glucoronato, sulfato y glutation (GSH). Esta proteina puede realizar cotransporte o transporte
simple pero siempre es dependiente de la hidrdlisis de ATP6 . Es asi como la actividad de la
entrada y salida mediada por los transportadores descritos determina la cantidad acumulada
de cisplatino en el rindn, la cual se correlaciona positivamente con la nefrotoxicidad causada

por el farmaco”.

NEFROTOXICIDAD DEL CISPLATINO CAUSADA POR LA ACUMULACION DEL
FARMACO.

Estudios farmacocinéticos han demostrado que la acumulacion de cisplatino es mas elevada
en el rindn que en otros tejidos o en el plasma 5,8 . Gran parte de esta nefrotoxicidad viene
dada como se describié en el apartado anterior por la actividad de los transportadores OCT,
MATET y 2 y MRP2. Se ha reportado ampliamente que los transportadores OCT-2 y MATE-1



son los responsables de generar la acumulacion de cisplatino en las célulasepiteliales del
tubulo proximal del rindn, lo que produce el efecto nefrotdxicoe induce la muerte celular via
apoptosis 9,10 . Un estudio determind que la citotoxicidad del cisplatino medida a través de la
liberacion de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) al medio en respuesta al tratamiento en
células embrionarias de rindn (HEK293) a las cuales se les transfectd el gen del OCT-2 humano
(hOct2), se incrementd de forma dosis dependiente al igual que la acumulacion de platino en
las mismas, al ser comparadas con células transfectadas con los transportadores OCT-1 y
OCT-3. Por otro lado, el transporte de agentes con platino como cisplatino en la membrana
apical fue mediado en forma mayoritaria por el transportador hMATE-1, que fue también
transfectado en células HEK293, sin embargo el efecto citotéxico del cisplatino a través de la
expresion de este transportador no se modificé. Esto indicd que el cisplatino efectivamente es
transportado desde la membrana basolateral de la célula tubular por el transportador OCT-2 y
expulsado hacia la membrana apical por MATE-1, produciéndose acumulacién en la célula
tubular11 . Esquematicamente, en la figura 1 se puede observar como el cisplatino es
débilmente expulsado de la célula tubular en comparaciéon con otros agentes platinos como
el oxaliplatdno.
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Figura 1. Transporte renal de cisplatino en la célula epitelial del tubulo proximal. El cisplatino
al igual que el oxaliplatino es transportado al interior celular mediante OCT2, aunque en
mayor concentracion. Sin embargo, el cisplatino se acumula en la célula debido a que su
salida a través de MATE-1 es débil en comparacion a oxaliplatino, lo que produce el efecto
nefrotdxico. Tomada de Yonesawa y col. 2011.

Estos estudios ademas de reportar la importancia de los transportadores OCT-2 y MATE-1 en
las células epiteliales del tubulo proximal sobre la nefrotoxicidad del cisplatino, sugerian que
estas proteinas podian llegar a ser blancos terapéuticos para disminuir la nefrotoxicidad del
cisplatino. Es asi como se determind que la cimetidina podia competir con el cisplatino e



inhibir la muerte celular por apoptosis, lo que disminuia la nefrotoxicidad inducida por

cisplatino!9. Mas tarde, se reportd que en ratones con ausencia de los transportadores OCT1 y
OCT2 (Oct1/2(-/-)) que fueron tratados con cisplatino, se observd la disminucidn de la
proporcidon de la depuracién renal y la tasa de filtracidon glomerular (TFG) comparada con la de
ratones silvestres, lo que indicd que la secrecién tubular de platino fue completamente
eliminada en comparacion con los tipo silvestres. Ademas, en este mismo estudio se observo
gue la excrecién urinaria de N-Acetil-B-D-glucosamina (NAG) en los ratones con la mutacién
disminuyd significativamente en comparacion con los ratones silvestres, en los cuales se
encontraba elevada. Esto contribuyd a resaltar la importancia de NAG como biomarcador de
nefrotoxicidad inducida por cisplatino, la cual posteriormente fue utilizada para evaluar el
potencial renoprotector que posee la cimetidina, un inhibidor de diferentes isoformas del
intercambiador Na+ /H+ en ratones tanto silvestres como mutados tratados con cisplatino. Se
observd que la actividad de NAG urinario disminuyd significativamente en los ratones

Oct1/2(-/-) y ligeramente en los silvestres'2 . Esto indica una vez mas gue la cimetidina puede
ser utilizada como inhibidor competitivo del cisplatino para disminuir sus efectos
nefrotdxicos.

En el tubulo proximal ademas del transporte de cationes organicos se produce transporte de
aniones organicos, a través de la familia de transportadores anidnicos organicos (OAT), uno de
ellos, OAT5 (SLC22a19) es exclusivamente expresado en los rinones, especificamente en la
membrana apical de los segmentos S2 y S3 del tubulo proximal y ha sido caracterizado e
implicado como posible biomarcador en la injuria renal aguda (IRA) isquémica, debido a que
se ha observado un incremento de esta proteina en orina. Basado en esto, Bulacio y col. en
201313 evaluaron la importancia de Oat5 como biomarcador de la nefrotoxicidad del
cisplatino comparado con los marcadores tradicionales de IRA. Estos investigadores
reportaron que en ratas, los niveles de excrecién urinaria de Oat5 son significativamente mas
elevados con todas las dosis de cisplatino utilizadas al ser comparadas con los animales
control, comprobandose que a la dosis mas alta de cisplatino, ocurria el dano renal mas grave,
esto fue determinado a través de glucosa y proteinas en orina, donde a la dosis mas alta de
cisplatino estos parametros estaban incrementados significativamente respecto a las dosis
mas bajas y animales control. A su vez, determinaron que la expresion de este transportador
en la membrana apical del rindn de estos animales disminuia progresivamente de forma dosis
dependiente, lo que sugirid una disminucidon en su sintesis o aumento en su degradacion
debido al dano tubular causado por cisplatino.

Esto indico que el transportador Oat5 también es un posible biomarcador en la nefrotoxicidad
causada por cisplatino, el cual tiende a ser mas sensible que los marcadores de la injuria
renal.

A través de los transportadores de expulsion de farmacos también se han estudiado
mecanismos por los cuales ocurre la nefrotoxicidad del cisplatino, mediante la modificacion
de expresion genética de estas proteinas. En este caso, se determind que en ratones donde se
suprimia el gen para la expresion del transportador MRP2 hubo un incremento dos veces mas
elevado de los marcadores renales (BUN y creatinina sérica) y cuatro veces mas alto de la
expresion del ARNmM de proteinas de dano renal (molécula-1, metalotioneina-1 vy
hemooxigenasa-1) a los 4 dias luego de la aplicacidén de cisplatino, al compararse con ratones



tipo silvestre. De igual forma, las concentraciones de platino en los rifones fueron cuatro veces
mas altas en estos ratones mutantes que en los silvestres a las 48 horas de aplicado el
tratamiento y en el higado a las 72 horas. Ademas, la expresion de los transportadores OCT-2,
MATE-1 y CTR-1 fue similar en ambos genotipos. Al generar un ratdn transgénico con el gen
MRP2 humano insertado en los ratones que carecian del gen, se observd disminucién de la

nefrotoxicidad que se habia generado anteriormente!4.

Todo esto indica que no solo la expresidon del transportador MATE-1 sino también MRP2 es
crucial en la produccion de la nefrotoxicidad del cisplatino, pues su ausencia incrementa la
aparicion de este efecto téxico.

ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA NEFROTOXICIDAD DEL CISPLATINO A
TRAVES DE LOS TRANSPORTADORES

Luego de determinar que moléculas como la cimetidina podian reducir la nefrotoxicidad del
cisplatino mediante la inhibicion competitiva de los transportadores OCT-2 y con base a los
estudios realizados en ratones knockout para los transportadores OCT1 y 2 (Oct1/2(-/-))15,
diversas estrategias para reducir por completo la nefrotoxicidad del cisplatino se han
evaluado, pues a pesar que la inhibicion de estos transportadores reduce el dano tubular, esto
no es eliminado por completo.

Una de estas estrategias fue un estudio realizado por Sprowl y col. en el afio 2014 16, quienes
estudiaron vias alternas que estuviesen involucradas en el dano tubular observado en ratones
Oct1/2(-/-). Al tratar con cisplatino a ratones tanto silvestres como mutados observaron que la
expresion de genes asociados con la via de senalizacién dependiente de p53 se veian
significativamente alterados, entre ellos Ccng2 (Ciclina G1), Trp53 (p53), Cdnkla (p21), entre
otros, los cuales estan asociados a muerte celular. Por otro lado, al suprimir los genes que
codifican para p53 en ratones Oct1/2(-/-) se observd la eliminacion completa de la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino, efecto que se reprodujo al tratar con pifitrina-a
(inhibidor de p53) a células HEK293 transfectadas con OCT-1/2 que fueron previamente
tratadas con cisplatino. En este caso pifitrina-oa funciond como inhibidor de OCT-2 ademas de
eliminar la nefrotoxicidad por inhibicién de p53. Estos resultados sugieren que la reduccidn
casi completa de la nefrotoxicidad no solo es mediada por OCT-2 sino también en gran
medida por p53

Con base al estudio anterior!®, seria interesante implementar el desarrollo de moléculas con
inhibicion dual de OCT-2 y p53 con el fin observar si existe una reduccién potenciada de la
nefrotoxicidad causada por cisplatino.

A nivel clinico también se ha evaluado la contribucion de mutaciones en el gen que expresa
el transportador OCT-2 (codificado por el gen SLC22A2) como estrategia para reducir la
nefrotoxicidad del cisplatino. Se ha reportado que modificaciones epigenéticas en genes que
codifican para los transportadores OCT pueden reducir el efecto nefrotdxico del cisplatino. Un
estudio reveld que de 123 pacientes chinos que padecian cancer y eran tratados con
cisplatino, en 33 de ellos se encontré un polimorfismo del gen SLC22A2 en la posiciéon 808



gue se asociaba a un cambio del aminoacido Alanina por Serina, conocido como
polimorfismo 808G/T, cambio de una guanina (G) por una timina (T) (GG a GT). Este
polimorfismo se asocidé a la reduccion de la nefrotoxicidad del cisplatino, pues a pesar que la
medicion de los principales marcadores de funcion renal (BUN y creatinina sérica) no
arrojaron diferencias significativas al ser comparados con pacientes con genotipo silvestre, los
cambios en los niveles de cistatina C (otro marcador de la funcion renal) se vieron afectados
por esta mutacion; los niveles de cistatina C fueron significativamente mas bajos en este
grupo de pacientes y en aquellos que fueron tratados con cimetidina en comparacién con el
grupo del genotipo silvestre, este estudio indicd que este polimorfismo puede contribuir a la
disminucién de la nefrotoxicidad del cisplatino, probablemente por la reduccién de la
expresion del ARNm de OCT-2. Sin embargo, al tratar a los pacientes con el polimorfismo con
cimetidina, no se observd efecto favorable sobre los niveles de los marcadores de funcion
renal, por lo que se puede indagar que la cimetidina en pacientes con polimorfismos en el
gen SLC22A2 pudiera revertir el efecto renoprotector; a través de este estudio se pudo
evidenciar la relevancia de las modificaciones epigenéticas en la prediccién y proteccién

contra efectos adversos de agentes quimioterapéuticos como el cisplatino 7.

Algunas investigaciones involucran a la familia de transportadores OAT en la reduccién de la
sensibilidad a la toxicidad del cisplatino. Un estudio demostré que en un modelo de células
epiteliales humanas del tubulo proximal, la expresion de los transportadores OAT1 y OAT3
reduce la sensibilidad a cisplatino, observando disminucién en la mortalidad de estas células,
sin embargo esto era independiente de la actividad de estos dos transportadores y de la
actividad de MATE-1, que como bien se sabe es la involucrada en la expulsién de cisplatino de
la célula tubular. Se determindé que la capacidad de introduccién de solutos del OCT-2
disminuyd solo en las células que expresaban OAT-1 y OAT-3, por lo que se llegé a la
conclusién que la expresion de estos transportadores de aniones organicos reducen la
sensibilidad a los farmacos que son transportados por los OCT, ya que influencian su

capacidad de captacién'”.

Desde el ano 2013, la dosis utilizada de cisplatino en pacientes con insuficiencia renal debe
ser reducida y ajustada segun la depuracién de creatinina (CICr ) que presente el paciente. En
pacientes con una funcién renal normal la dosis de cisplatino empleada es 20-50mg/m2 ; en
los pacientes con una CICr entre 100-50 ml/min se administra el 100% de la dosis, si la CICr se
encuentra entre 50-10 ml/min se administra el 75% de la dosis y si la CICr es menor a 10 ml/

min se administra el 50% de la dosis empleada'®.

Finalmente, el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos como estrategia para reducir la
nefrotoxicidad del cisplatino, también ha sido investigado. Uno de estos hallazgos involucra a
la formononetina, principal componente de las plantas de trébol rojo que pertenece a las
hierbas a base deisoflavona. Recientemente se determind que la formononetina posee un
efecto renoprotector en ratas tratadas con cisplatino, debido a que los principales marcadores
de la funcién renal (BUN y creatinina sérica) disminuyeron de forma dosis dependiente al
administrar fomononetina luego del tratamiento con cisplatino. Ademas se observé que la
formononetina altera los niveles de ARNmM de los transportadores OCT-2 y MRP2, los cuales
disminuyeron y aumentaron respectivamente de forma dosis dependiente, esto indica que la
formononetina puede disminuir la concentracion de platino en las células tubulares a través



de la regulacion negativa de la expresion de los transportadores que originan la acumulacion
del agente quimioterapéutico en los rinones, aun después de producirse dano renal agudo. A
su vez se corroboré que p53 también estd involucrada en la nefrotoxicidad del cisplatino, y
gue la formononetina también puede reducir el efecto nefrotdxico del cisplatino a través de la
inhibicion de p53, pues es regulado negativamente, ya que reguladores claves en la inhibicion

de p53 (MDM2 y MDMX) son activados!®.

Hasta el momento no se han reportado nuevos compuestos o farmacos aparte de los
nombrados en este trabajo que estén dirigidos hacia la modulacion de la expresion o bloqueo
de los transportadores involucrados en la acumulacién de cisplatino en la célula tubular. Los
avances mas recientes en investigacion y desarrollo de farmacos o moléculas que intentan
reducir la nefrotoxicidad del cisplatino se han enfocado mas que todo en la modulacion de
las vias de senalizacidn que conducen a procesos de apoptosis y la generacion del estrés
oxidativo en las células tubulares. Estudios en ratones, han determinado que la necrostatina-1,
atenua el dano inducido por cisplatino en las células tubulares mediante la reduccidn de la
apoptosis, inflamacion y el estrés oxidativo, a partir de la inhibicién de la activacion del factor
de transcripcion NF-kB, de citoquinas pro-inflamatorias y la regulaciéon ascendente de
proteinas relacionadas con la autofagia20 . También la troxerutina, un flavonoide vegetal, ha
demostrado tener un potencial efecto renoprotector mediante la reduccidn del estrés
oxidativo evidenciado por el incremento de las enzimas superdoxido dismutasa y glutation

peroxidasa?l.

Seria de gran relevancia para la investigacion y la clinica, el estudio y desarrollo de nuevas
moléculas dirigidas contra los transportadores OCT-2, ya que segun lo expuesto en este
trabajo este transportador puede ser una diana terapéutica muy eficaz en la reduccion de la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino.

CONCLUSIONES

1. Los transportadores OCT-2, MATE-1 y MRP2 poseen un rol importante en la acumulaciéon
de cisplatino en el segmento S3 del tubulo proximal, lo que genera el potencial efecto
nefrotdxico en los pacientes tratados con este agente quimioterapéutico, quienes llegan
a padecer injuria renal aguda y en casos mas severos enfermedad renal crénica.

2. Los estudios expuestos en este trabajo resaltan la importancia de estos transportadores
como blancos terapéuticos en la reduccion de la nefrotoxicidad del cisplatino y a partir
de esto la implementaciéon de estrategias para disminuir este efecto colateral del
farmaco.

3. El estudio del perfil genético del transportador OCT-2 en el paciente tratado con
cisplatino puede llegar a ser de gran relevancia para el desarrollo de compuestos o
moléculas que induzcan la modulacion negativa del ARNm de los transportadores
OCT-2 o su bloqueo. Otras dianas terapéuticas pudiesen enfocarse hacia los
transportadores MATE-1 o MRP2, donde se induzca regulacion positiva de la expresion
de estos transportadores con el fin de agilizar la salida de cisplatino.



4. A pesar de que los farmacos que se estdn estudiando para la disminucion de la
nefrotoxicidad del cisplatino se enfocan mayormente en erradicar la apoptosis a través
de la inhibicién de p53, sus efectos podrian ser aun mas potente si se enfocaran
también hacia el bloqueo o regulacion negativa del transportador OCT-2.
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