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TABLA No. 8
Indice Terapéutica "Clasico”.

ad

Viuca. Fluar. Doxa. Enpi. Mito. T-514
PLC/PRF/5 6.9 1.0 1.0 14 1.0 22.6
HEPFP 3B -512 14 8.0 40 14 160
Hep G2 -4.5 -14 -8.0 59 14 16.0
ChaGoK-1 14 28 20 40 1.0 8.0
Calu-3 14 28 1.0 20 14 80
SK-Mes-1 4.0 1.0 -2.0 1.0 1.0 57
NCI-Hou 1.4 2R -14 14 1.4 16.0
LoVo 2.0 22.6 1.0 1.0 5.6 320
Vinca. Vincristina
Fluor. 5-Fluoruracilo
Doxo. Daxorrubicina
Epi Epidoxorrubicina
Mito. Milomicina



TABLA No. 6

Indice Terapéutico "Modificado®.

95

¥Yinca. Fluor. Doxo. Epi. Maito. T-514
PLC/PRF'/S -13.6 -2.6 -1.9 -12 -1.9 143 -
Hep 3B -2035.8 -2.2 -15.0 =75 -1.6 8.6
Hep G2 -435.1 -3.1 -15.0 9.0 -1.6 86
ChaGoK-1 -15.2 -11 L0 21 -1.9 4.3
Calu-3 -15.2 -1.1 -19 1.0 -L.6 43
SK-Mexs-1 -30.2 2.6 -3.7 -1.9 -1.9 2.6
NCL-Ho9 -152 -6.6 -3 -1.5 -1.6 R0
1oVn 12 5.0 2.6 -31 2.6 171
Vinca. ¥Yincristina
Fluor. 3-Fluorurazila
Doxa. Doxorrubicina
Epi. Epidoxarubicina

Mita. Milamicma
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DISCUSION,

Discutir lo evidente, puede dar lugar a suponer gue lo que se discule no es mateala de discusion.
Sin embargo, eu todo gueharer humano, o en todo hecho de la naturaleza podremos esenger cotre
tres alternativas: certeza afirmativa, certeza negativa o certeza indefinida, de tal wanera que al
caracterizar un ohjcte o una acciin padamns avanzar en el conncimiento, y posteriormente explicar

en 1o pasible Ia razdn de las diferencias.

Can el criterio anteriormente expuesto, es evidente en la Tabla Nam. 4 que no cxiste Toxicidad
Selectiva con la Vineristina para pinguna de las células utilizadas, va que los rangos de la respucsta
al medicamento dc las poblaciones celulares son pricticamente idénticas para las células de origen

benigno y las de origen maligno,

Con el 5-Fluoruracily se aprecia una diferencia importante de la respucsta toxica del Carcinoma de
Colon LoV ¥ las células de colon de onigen benigun. Fate cfudo es coneldente con ¢ usa dinico
de gste medicamento, ya que es indicacidn terapéutica en los tumores de aparato digestivo y en

patticular ea colon®?.

Con la Doxo y Epidoxoreubicina solo se percibe Toxicidad Selectiva con esta 1ltima substaacia co
el Carcinoma Broncugénico ChaGoK-1. Este efecto es también coincidente con el uso clinico

habitual de la Epidoxorrubicina®,

Por su partg, la Mitomicina muestra solamente Toxicidad Selectiva cn las células del
Adenocarcinoma de Colon, Nuevamente este efeclo es coincidentz con el uso clinico del

medicamento®.

Finalmente, sc obscrva para la T-514 Toxicidad Scicetiva co todas las lineas cclulares utilizadas.
Solamente en ¢l Carcinoma Pulmonar de Células Escamosas SK-Mes-1 s¢ muestra un cfecto menos

ecvidente que para Jas otras lineas celulares.
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En cl anilisis antcrior do los resultados,la comparacidn se hizo siempre contra las células de origen
benigno del 6rgano correspondiente; si se hubiera hecho contra la célula benigna més sensible,
ninguno de los medicamentos utilizados como antineoplisicos mostrarfa diferencias en la respuesta
t6xica. Este hecho nos podria explicar el porqué de los efectos colaterales de esos medicamentos
antineapldsicos. En cambio,con este Gltimo criterio, la T-514 resultd siempre mids agresiva para

cualquicra de las eflulas nzoplisicas que para la mas sensible de Jas células benignas.

Estos mismos resultados pucden apreciarse en la documentacin fotografica a partir de la figura 8
hasta la figura 55 y en sus varizbles 8a, 8, 82’ hasta la 55a, 55' y 55a', donde puede natarse la
ausencia dz adbesion celular, la formacidn de vacunlas o francamente la citdlisis y existe una plena

coincidencia entie estos cfectos asi documentados y los expresados en la Tahla Niim. 4.

Las 'Tablas MNims. 5 y 6 muestran los valores de Indice Terapéulico, tanto "Cldsico” como
"Modificado”, Cuando las células de origen benigno del tejido correspondiente resultaron mis
scnsibles que las de  origen  maligno, se invirtieron Jas expresioncs DL, /DT, ¥

DL /DT ¢n DTgy /DLy ¥ DTggy /DLy, —pard evitar fracciones particularmente

U5%
pequeiias de los indices, y a 1os valores resultantes se les did un signo nepativo.

Por las razones expuestas en ¢l capituln de material y métodos, resultdé evidente que ¢l Indice
Terapéutico Modificado aporta una informacion mds clara sobro la magnitud del margen de
seguridad. En concordanaia con las apreciaciencs de la Tabla Nam. 4 se obtuvieron Indices
Terapéuticos Modificados positives, de potencial importancia clinica, en 8-Fluaruracido para cl
Carcinoma de Colon LaVo; en Epidoxorrubicina para ¢l Carcinoma Broncogénico Cha(3oK-1; cn
Mitomicina para cl Carcnoma de Colon LaVa y en T-514 para todas las lineas celulares.
Obviamente ¢l indice mds pequeno para la T-514 fuc para el (larcinoma Pulmonar de Células

Fscamosas SK-Mes-1.

Es de importancia sefalar que los resultados obtenidos con los medicamentos antineopldsicos
. L e .
conocidos, concuerdan cn la respuesta toxica con los de otros autores' 21384538 1o cnal sirve de

punto de referencia para validar el presente estudio.
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Por otra parte, llama la atencion la notoria sensibilidad del Caranoma de Colon a la T-514 y la
particular resistencia de las cflulas benignas do colon a csta toxina, en contraposicién a lo
esperado, por no scr colon un Organo blanco in vive. Esta discordancia podria cxplicarse por
razones farmacocinélicas, ya que la via utilizada para determinar la DL, ¢n las ammales, fuc
siempre la via ntrapentoneal, y resulta factible suponer un primer paso masivo por higado, luego
por pulmbn, antes de legar al organismo en general y alcanzar un equilibrio frente a la célula

efeclora.

Por dltimo, una consistente Toxicidad Sclectiva cotre células malignas y benigpas como la
ubsurvada en el presente trabajo, tendria gue explicarse por la existenca de diferencas basicas
comunes a todas las cflulas malignas, y ya que éstas proceden siempre de noa cflula progenitura

henigna, dichas diferncias tendrian que ser mas dz tipa coantitativo que cualitativo.
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CONCLUSION,

Sc contirma Ja Toxicidad Sclectiva para la T-514 con una separacion notoria cntre las poblaciones
cclulares de origen maligno y benigno. De esta manera, puede decirse que de confirmarse lo mismo

co pacicnlcs, cstariamos frente a un medicamenta antineoplasico de excepeional margen de

seguridad.

No se confirma la hipétesis secundaria, de gue las células procedentes de un "6rgano blanco”
fueran més sensibles que las del resto del organismo. Esta hipotesis no confirmada, oblipa a mayor

cungclmicnta farmacocinético de esta substancia,
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