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RESUMEN

En los ultimos afos, la terapia antineoplasica se ha intentado ampliar con la investigacion
de sustancias ya conocidas que actualmente tienen otra indicacion terapéutica. Es el caso de los
antipaludicos, utilizados desde hace varias décadas en el tratamiento de la malaria.

El objetivo de este trabajo ha sido presentar la informacidn actual de los ultimos estudios
realizados sobre el uso de antimalaricos como tratamiento antineopldsico. Para ello, se realizo
una busqueda de estudios que relacionaran los antipalidicos con su posible efecto
anticanceroso en los ultimos 5 afos.

Segun diversos estudios, se puede relacionar a los antimalaricos con mecanismos de
accién que podrian tener relacion con el efecto anticanceroso. Los mecanismos que parecen
tener mas importancia son la inhibicion de la autofagia, producido posiblemente por la
cloroquina o la quinacrina, la induccidn de la apoptosis, causado por la quinacrina, la artemisina,
la primaquina, la mefloquina o la atovacuona, o la inhibicién de la sintesis de acido fdlico,
originado por la pirimetamina.

A pesar de que todavia estan en fase de investigacion, en base a la informacién recopilada
de los diferentes estudios, la terapia antineoplasica con farmacos antipallidicos parece
presentar gran potencial, ya sea como monoterapia o como coadyuvante del tratamiento actual.

ABSTRACT

Over the past years, attempts have been made to extend the antineoplastic therapy with
the investigation of already known substances that are currently being used for another
therapeutic application. This is the case of antimalarials, which have been used for several
decades in the treatment of malaria.

The goal of this project has been to present the information shown on the latest studies
about the use of antimalarials as antineoplastic treatment. For this matter, a research about
studies that relate antimalarials to their possible anticancer effect in the last 5 years was made.

According to multiple studies, antimalarials can be connected to some action mechanisms
that could be related to the anticancer effect. Among these processes, those that seem to be
more important are the inhibition of autophagy, produced by chloroquine or quinacrine, the
induction of apoptosis, caused by quinacrine, artemisin, primaquine, mefloquine or atovaquone,
or the inhibition of folic acid synthesis, generated by pyrimethamine.

Despite being still in the research stage, based on the information collected from the
different studies, the use of antimalarial drugs as antineoplastic therapy seems to have great
potential, either as monotherapy or as an adjuvant of current therapies.
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INTRODUCCION

La malaria ha sido y es una de las enfermedades infecciosas mas importantes del mundo.
Tan solo en 2017 se han dado mas de 200 millones de casos y mas de 400.000 fallecimientos
segln datos de la OMS (1). Esto, unido a la diversidad de dianas por la complejidad del ciclo
parasitario y a la resistencia farmacoldgica mostrada por el plasmodio en ciertas areas
demograficas, ha provocado que a lo largo del siglo pasado la terapia antipaludica se haya
desarrollado ampliamente.

Por otro lado, la situacidn actual de la terapia antineoplasica, por desgracia no es la
Optima. Pese al gran avance desarrollado en el tratamiento antitumoral a finales del siglo
pasado y principios del actual, no se han cumplido las expectativas en los Ultimos afios. A la
variabilidad de respuestas, efectos adversos y el dificil ajuste de la posologia, tanto por el
individuo como por el tipo de neoplasia, se une el hallazgo de la resistencia de ciertos tipos de
cancer para la oferta terapéutica actual (2). Todo esto le ha dado una mayor relevancia si cabe
alainvestigacion de nuevos compuestos que posean actividad antineoplasica. La via mas sencilla
y econdmica para conseguirlo es el estudio de farmacos ya existentes con indicaciones para
otras patologias. Mediante este método, se estan obteniendo resultados muy prometedores
siendo un claro ejemplo el uso de algunos antimalaricos para ciertos tipos de cancer (3).

Farmacos antipaludicos

Aproximadamente, el 50% de los farmacos antipaludicos actuales son de origen natural o
sus derivados. No obstante, pese a que la mayoria de ellos se utilizan desde hace varias décadas
como terapia convencional antimalarica, el mecanismo de accidn para esta patologia de la
mayoria de ellos no se conoce con exactitud. Estos son algunos de los farmacos antimalaricos
mas utilizados en la actualidad.

Cloroquina

Farmaco de eleccidn para el tratamiento en fase aguda y profilaxis de la Malaria, aunque
debido al desarrollo de resistencias por parte de P. falciparum, ha disminuido su eficacia (4).

Se trata de una 4-aminoquinolina que suele ser bien tolerada, aunque a dosis maximas
puede causar trastornos gastrointestinales (Gl), cefalea o alteraciones de la visién, y en
tratamientos inyectados puede producir hipotension. No se recomienda su administracién con
insuficiencia hepatica, trastornos Gl, neuroldgicos o sanguineos (5).

Amodiaquina

Es un andlogo de la cloroquina, que posee mayor eficacia antipaludica (4).



Quinina

La quinina es un alcaloide que se extrae del arbol de la Cincona. Contiene un grupo
quinolina, a partir del cual se han podido obtener derivados con actividad similar, como la
Quinidina, mas potente como antipaluidico, pero también posee mayor toxicidad (5,6).

Un efecto adverso caracteristico de la quinina es el sindrome de cinconismo, que cursa
con sintomas como nauseas, vértigo, dolor de cabeza y vision borrosa, entre otros (4).

Mefloquina

La mefloquina es un derivado 4-amino-metanol, cuya accion se asemeja bastante a la de
la quinina (4). En general se trata de un farmaco bien tolerado, aunque suele producir mareos,
nauseas, vomitos y cefaleas (6).

Artemisina y derivados

Se extrae de Artemisia annua L. Realmente se trata de un profarmaco que se transforma
en el derivado dihidroartemisina. Generalmente, estos farmacos son bien tolerados y las
principales reacciones adversas que presentan son trastornos gastrointestinales (4,5).

Pirimetamina

Pertenece al grupo de las diaminopirimidinas. Es un farmaco que posee escasa afinidad
por las células humanas, aunque podria afectar a la médula dsea produciendo alteraciones
hematoldgicas (6).

Proguanil

Fue el primer antifolato usado en la profilaxis y tratamiento del paludismo. Es un
profarmaco derivado de la biguanida bien tolerado por lo general, que a dosis altas puede
producir naduseas y vomitos (6).

Primaquina

Se trata de una 8-quinolina principalmente usado en la cura radical de la malaria por
formas exoeritrociticas (4). Las reacciones adversas que produce son escasas y se limitan a
molestias gastrointestinales, si bien provocan hipotensidn grave por via parenteral (6).

Atovacuona

Es una hidroxinaftoquinona que se utiliza en combinacidn con el proguanilo. En general,
los efectos adversos de la combinacién son bien tolerados y los mas frecuentes son trastornos
Gl, cefalea y exantema (5).



CH

CHs r d
| N CH
HN)E\/\/ SNl

H
m
/
Cl N

CLOROQUINA

MEFLOQUINA
Cl
NH,
N7
.
H,NT N
ARTEMISINA PIRIMETAMINA
CH,
N _N.__N__cH N .
jontne soW
. NH NH CHs o CH:
PROGUANIL PRIMAQUINA

ATOVACUONA

Imagen 1. Estructura quimica de los principales antimaldricos.



OBJETIVOS

Presentar la situacion actual, a través de los ultimos estudios publicados, del potencial,
base bioquimica, nivel de desarrollo y perspectiva de futuro del uso de antimaldricos y sus
derivados en la terapia antitumoral de diferentes tipos de neoplasias.

METODOLOGIA

El proceso de busqueda de informacidén consistio en la consulta de la parte de
antipaltidicos en diversos libros de farmacologia, para recopilar la informacidon general
presentada en la introduccion sobre dichos farmacos. Algunos de estos libros consultados
fueron Farmacologia Humana, de Jesus Flérez(3), Velazquez-Farmacologia Basica y Clinica (1), y
Farmacologia Basica y clinica (2).

La informaciéon presentada en los resultados y discusion fue recopilada de diferentes
articulos de los ultimos cinco afios, obtenidos de dos bases de datos: el Punto Q y Pubmed. Para
ello, primero se realizd una busqueda general de articulos que relacionaran los antipaludicos
con su uso en las neoplasias, usando siempre las palabras clave en inglés para conseguir mayores
resultados, como “antimalarial cancer”, consiguiendo 10.686 resultados, o “antimalarial tumor”,
con 7.211 resultados. A continuacidn, se realizd la busqueda de los distintos antimalaricos
reflejados en la introducciéon junto con la palabra cancer para comprobar si existian estudios
sobre el uso de los mismos como anticancerosos. De esta manera, para “Chloroquine cancer” se
obtuvieron 12.038 resultados, para “Quinacrine cancer”, 1.683 resultados, para “Artemisinin
cancer”, 112 resultados, para “Primaquine cancer”, 927 resultados, “Mefloquine cancer”, 1.175
resultados, “Atovaquone cancer”, 904 resultados, “Pyrimethamine cancer”, 1.596 resultados.
Mientras que para “Amodiaquine cancer” y “Proguanil cancer” no se encontraron estudios
relacionados con las neoplasias.

RESULTADOS Y DISCUSION

Son varios los antipaludicos sobre los que se ha investigado la posible actividad
antitumoral, y al igual que no todos ellos comparten la misma diana antimalarica, los estudios
demuestran que tampoco lo hacen con su posible mecanismos de accién antineoplasico. De
forma general, podriamos clasificar dichos mecanismos en tres: inhibicion de la autofagia,
induccion de la apoptosis y la inhibicidn de la sintesis de acido fdlico.



MECANISMOS DE ACCION ANTINEOPLASICO DE ALGUNOS ANTIMALARICOS

Inhibicion de la autofagia

La autofagia es una via homeostatica intracelular en la que los lisosomas degradan y
reciclan las proteinas u organulos anormales o dafiados, para obtener asi energia y metabolitos
(7,8). En muchos estudios ha quedado demostrado que la desregulacion de la autofagia esta
relacionada con el desarrollo de algunas enfermedades como el cancer (9).

El mecanismo de la autofagia en células cancerosas favorece el mantenimiento del tumor
por el reciclaje de los nutrientes derivados de las estructuras celulares dafiadas o mas antiguas.
Los diferentes estudios demuestran que por el alto estrés metabdlico que sufren las células
cancerosas debido a una alta velocidad de proliferacion y a las condiciones de hipoxia a las que
estan sometidas por una baja vascularizacién, la inhibicion de la autofagia en las mismas
disminuiria su crecimiento (7).

Induccion de la apoptosis

La apoptosis es un proceso celular muy complejo, que consiste basicamente en la muerte
celular programada. El mecanismo de la apoptosis se puede llevar a cabo por dos vias
principales: la via extrinseca y la via intrinseca. Ademas, existe una tercera via que involucra los
linfocitos T-citotdxicos.

La via extrinseca se inicia por los receptores de muerte transmembrana al entrar en
contacto con sus ligandos pertenecientes al grupo de las proteinas de TNF (factor de necrosis
tumoral), lo cual activa la cascada de las caspasas-8.

La via intrinseca tiene lugar cuando se produce un cambio en la permeabilidad de la
membrana mitocondrial debido a una serie de estimulos internos. Esto produce un cambio en
el potencial de membrana, lo que a su vez provoca la salida hacia el citoplasma de unas proteinas
proapoptdticas que de forma normal estan secuestradas en el interior de la mitocondria (10,11).

La tercera via, la mas inusual, esta mediada por los linfocitos T-citotdxicos, y es llamada la
via perforina/granzima. La activacion de esta via puede ser por la granzima B, que esta también
relacionada con la activacién de la via de las caspasas, concretamente la caspasa-10; o la
granzima A, que provoca directamente el dafio en el ADN (11).

Tanto el final de la via extrinseca (caspasas-8), el final de la via intrinseca (caspasas-9) y el
final de la via de la granzima B (caspasas-10), dan lugar a la activacion de la via de las caspasas-
3, que es el ultimo paso de la apoptosis y es llamada via de ejecucidn. Se degradan tanto el
material nuclear por medio de las endonucleasas, como las proteinas del citoesqueleto de la
célula por la accion de las proteasas. De esta manera, se produce la desintegracién de la célula
en cuerpos apoptéticos (11).
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Imagen 2. Vias de activacion de la apoptosis. (Adaptacion de Elmore S., 2007) (11).

Inhibicion de la sintesis de dcido folico

El acido fdlico es un elemento imprescindible en la sintesis de novo de purinas. La
transformacion a su forma activa es producida por la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR).
Los antifolatos, al tener una estructura quimica similar al acido félico, son capaces de inhibir la
enzima DHFR. Al interferir en este paso, se disminuye la formacién de la purinas, necesarias
sobre todo en aquellas células que tengan un alto nivel de multiplicacion, como es el caso de las
células cancerosas, y de esta manera se reduce la velocidad de crecimiento del tumor (12).

ANTIPALUDICOS CON POSIBLE ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA

Los ensayos basados en los farmacos antipaludicos para su uso como antineoplasicos, han
planteado diferentes pautas de administracion. Una de ellas es su uso en solitario, es decir, que
el mecanismo de accién del antimalarico impida el desarrollo de tumor, y otra posibilidad es su
utilizacién en combinacién con un farmaco de la terapia antineoplasica actual. En este ultimo
caso, el antipaludico podria usarse por su efecto antitumoral o como sensibilizador de la célula
a la accion del anticanceroso.

De los diversos estudios realizados, algunos sdlo se han investigado in vitro en algunas
lineas celulares tumorales, o in vivo en modelos animales, mientras que otros, como la



cloroquina, ademas de los estudios en el laboratorio, se estan realizando ensayos clinicos. Los
antimaldricos que mas se estan investigado actualmente son los siguientes:

CLOROQUINA

La cloroquina es uno de los farmacos que mas estudios tiene de su uso como
antineoplasico. A pesar de que su mecanismo de accidén no estd del todo dilucidado, hay
bastantes ensayos realizados que han mostrado que podria inhibir la fase tardia del proceso de
la autofagia de las células cancerosas por bloquear la unién del autofagosoma con el lisosoma
(7-9).

Los ultimos estudios demuestran que la inhibicién de la PPT1 (proteina palmitoil
tioesterasa 1, una enzima relacionada con la degradacién de los lisosomas) por parte de la
cloroquinay sus derivados, es el mecanismo responsable de su efecto inhibitorio de la autofagia
(13). Teniendo en cuenta que la PPT1 esta mas expresada en las células cancerosas que en las
sanas, se trata de una diana terapéutica adecuada.

A parte de su uso como anticanceroso, este principio activo podria actuar también como
sensibilizador de la célula a la accidn de los farmacos antineoplasicos actuales, como por
ejemplo el 5-fluorouracilo (5-fu). Al administrar la cloroquina previamente al antitumoral, se
observa el incremento en el efecto inhibitorio del mismo sobre la proliferacion de las células
cancerosas (9).

El nivel de desarrollo de los estudios sobre la cloroquina estd muy avanzado, y
actualmente es el Unico farmaco con actividad inhibitoria de la autofagia, junto con su derivado
la hidroxicloroquina, que se encuentra en fase 1 o 2 de ensayos clinicos. Incluso, actualmente se
estan llevando a cabo numerosos ensayos con otros derivados de la cloroquina, en los que
algunos han mostrado mas actividad in vitro que el principio activo original.

QUINACRINA

La quinacrina, al igual que la cloroquina, ha demostrado su capacidad de inhibicidn de la
fase tardia de la autofagia. Sin embargo, la quinacrina posee mayor efecto inductor de la
apoptosis. Esto lo puede realizar mediante dos mecanismos: produciendo dafio en la membrana
de la mitocondria, lo que aumenta las especies oxigeno reactivas, induciendo asi la via intrinseca
de la apoptosis (14,15); y por otro lado, inhibiendo la rama oxidativa de la via de las pentosas
fosfato, lo que se traduce en una disminucién del poder reductor (no se eliminan los radicales
libres del citoplasma) lo que a su vez implica un aumento del estrés oxidativo, que como ya se
comento antes, inicia la via intrinseca de la apoptosis (16).

Se descubrido también que este antimaldrico posee la capacidad de recuperar la funcion
de la proteina p-53 (una proteina supresora de tumores, que regula la apoptosis y la reparacion
de ADN dafiado), en células tumorales que poseen el p-53 mutado (17,18). También es capaz de
inhibir la actividad del factor NF-kB, un complejo proteico que controla la transcripcién del ADN,



y que en células tumorales se encuentra sobreactivado. Su inactivacion limita la proliferacion de
las células cancerosas (18).

Se ha estudiado también la posibilidad de que posea capacidad sensibilizadora de las
células cancerosas a otros farmacos antineoplasicos. Por ejemplo, se ha observado que su
administracidon con paclitaxel o carboplatin, ha mejorado significativamente la actividad de estos
dos compuestos. La quinacrina, tanto en solitario, en combinacion con ambos o terapia de
mantenimiento ha mostrado buenos resultados (18).

ARTEMISINA

El efecto antiproliferativo de la artemisina (ART) estd relacionado con su efecto
antimalarico, y es debido a la presencia de altas concentraciones de hierro en las células. Su
accion se basa en la presencia de un puente endoperdxido en la estructura de la molécula que,
al reaccionar con el hierro libre (relativamente alto en las células cancerosas), produce la rotura
del puente y dalugar a la formacién de radicales libres en el citoplasma. Esto lleva a la activacién
de la via intrinseca de la apoptosis (19,20).

Ademas, se ha demostrado la eficacia de la administracién conjunta con el acido
aminolevulinico (ALA), un precursor del grupo hemo, como potenciador de los efectos
anticancerosos de la artemisina, tanto en lineas celulares tumorales como en modelos animales
(20).

Los estudios sobre los efectos anticancerosos también se estan enfocando en el principal
derivado de la artemisina, la dihidroartemisina. Esta actla sobre la regulacion de la “red de
trabajo” de los microARN-mARN, de manera que se impide la traduccién de ciertas proteinas,
inhibiendo la angiogénesis y aumentando el estrés oxidativo en el citosol, lo que activa la via
intrinseca de la apoptosis (21).

PRIMAQUINA Y MEFLOQUINA

El mecanismo de accién de estos antimaldricos no estd del todo determinado, pero se
piensa que esta relacionado con el proceso de la apoptosis. En ensayos basados en células de
cancer de mama se observa un incremento de caspasa-3, al tratarlos con primaquina. Esto
puede estar relacionado con la generacidon de especies oxigeno reactivas, por lo que estaria
involucrada la via intrinseca de la apoptosis (22). En el caso de la mefloquina, se ha descubierto
qgue inhibe la transaminacion mediada por el factor NF-kB, y que induce la activacion de la
caspasa-3, al igual que la primaquina, lo cual sugiere que provoca la induccién de la apoptosis
(23).

La primaquina y la mefloquina pueden usarse combinados con farmacos antimitdticos, ya
gue aumentan la inhibicion de la glucoproteina-P, potenciando de esta manera el efecto sobre
la division celular. En combinacion con la vinblastina, aumentan el efecto apoptdtico, y
sensibilizan a la célula cancerosa a la accion del farmaco (24).
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ATOVACUONA

La reduccién de la masa mitocondrial y de potencial de membrana, y el aumento de la
produccidn de especies oxigeno reactivas, se traduce en un aumento del proceso de la apoptosis
mediado por la atovacuona. El tratamiento no tuvo practicamente ningun efecto sobre los
fibroblastos normales, pero si produjo la disminucion de la proliferacion de las células
cancerosas prostaticas (25).

PIRIMETAMINA

La pirimetamina es un antimalarico con una estructura similar al folato. Es por esto que
su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR)
del plasmodio (pDHFR), e impide la proliferacién celular. Su actividad en células cancerosas
humanas puede ser debida a la similitud entre la pDHFR y la hDHFR (la enzima humana) (12).

Puede inducir también la apoptosis a través de diferentes mecanismos, entre los que se
encuentran la activacién de la cascada de las caspasas-8, como de la via de la catepsina B, una
enzima con capacidad proteolitica, que puede activar la via de las caspasa-9 (12, 26).

Se ha estudiado también su uso en combinacién con temozolamida, y se comprobd que
la administracion conjunta produjo una mayor inhibicion del crecimiento tumoral en células del
adenocarcinoma pituitario (27).

El STAT3 es un traductor y activador de la sefial de transcripcién que esta presente en el
citoplasma de las células en condiciones basales, pero en las células cancerosas puede estar
sobreactivado. La pirimetamina es capaz de inhibir la funcion de transcripcion del STAT3 a dosis
no toxicas para el ser humano. Esto se tradujo en una disminucidn del crecimiento tumoral tanto
in vitro como in vivo (modelos de cancer de mama en ratones) (28).

CONCLUSIONES

En la dltima década, diferentes grupos de investigacion de distintos paises han
considerado relevante e interesante este campo de investigacién. Tanto por unos que han
investigado especificamente la actividad de estos principios activos, no sobre los parasitos sino
sobre las células humanas y tumorales, como por otros que han estudiado los mecanismos
celulares relacionados con la aparicién y mantenimiento de las distintas neoplasias, esta
bastante claro la relacién, como minimo tedrica, entre ellas. El hecho de que algunos ya hayan
pasado con éxito del estudio en lineas celulares a modelos animales, e incluso, los mas
prometedores, a ensayos clinicos en humanos, demuestra que los antimaldricos se postulan
como una alternativa con posibilidades reales en la terapia anticancerosa.
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Dada la complejidad biomolecular de la formacién y mantenimiento de las neoplasias,
dilucidar el mecanismo de accidn de los farmacos que muestran actividad frente a ellas, es mas
complejo que en el caso de otras patologia.

No es la primera vez que estos farmacos demuestran tener actividad mas alla de su accién
antipaltdica. Durante el siglo pasado se descubrié y confirmd la gran utilidad de ciertos
antimaldricos para enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso sistémico, enfermedades a priori nada relacionadas con la malaria, como tampoco
lo estd el cancer.

A la vista de los resultados expuestos en este trabajo, la cloroquina se posiciona como el
compuesto con mayores posibilidades de aplicacidn en un futuro proximo. Aunque seguramente
no todos lleguen finalmente a ser incorporados a la terapia, los resultados presentados de otros
principios activos sirven como base para dar un paso mas alla en la investigacién, siendo los
ensayos clinicos una opcidn cada vez mas factible.
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