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Introducción

El número de líneas de investigación sobre el cáncer
es abrumador. Muchas de ellas se basan en la búsqueda
de nuevos tratamientos, y otras, no menos importantes,
intentan averiguar por qué, a diferencia de bastantes tu-
mores hematológicos, como leucemias y linfomas, la ma-
yoría de tumores sólidos no pueden curarse con quimio-
terapia.

Sin duda, las causas de que una célula tumoral sea re-
sistente a la quimioterapia son muchas y de variada na-
turaleza. El motivo del presente trabajo es llevar a cabo
una revisión y una puesta al día de una de estas posibles
causas, en concreto, la expresión de proteínas relaciona-
das con la resistencia a múltiples fármacos.

Resistencia a la quimioterapia

La resistencia a la quimioterapia, independientemente
de los mecanismos que la produzcan, puede ser innata o
adquirida. La resistencia innata es aquella que presenta
un tumor sin contacto previo a los fármacos, mientras
que la adquirida es la que aparece tras el contacto con
uno o varios de ellos1. Existen 2 características tumorales
que parecen determinar la resistencia a la quimiotera-
pia: la cinética de crecimiento y, en estrecha relación con
ésta, la aparición de mutaciones espontáneas.

Cinética de crecimiento

La mayoría de quimioterápicos actúan sobre las célu-
las en división, y cuanto menor sea la fracción de creci-
miento, es decir, el porcentaje de células con actividad
proliferativa, menor será el número de células presumi-
blemente sensibles al tratamiento. Por ello, las células
que se encuentran fuera del ciclo celular, en la llamada
fase G0, serán refractarias a la mayoría de quimioterá-
picos2. Skipper et al3, hace varias décadas, demostró la 
influencia de la cinética de crecimiento tumoral en la res-
puesta a la quimioterapia, con sus estudios de la leuce-
mia de ratones L210. La leucemia L1210 tiene una frac-
ción de crecimiento del 100% y su población celular
aumenta de forma exponencial. Los cálculos efectuados
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por Skipper et al, tras la administración de quimioterapia
a los ratones leucémicos, demostraron que ésta elimina-
ba células leucémicas también de forma exponencial y
que la probabilidad de curación dependía del volumen tu-
moral inicial. Las condiciones favorables de estos estu-
dios, con ausencia de resistencia al tratamiento y una
fracción de crecimiento del 100%, no suelen darse en los
tumores sólidos. Los datos experimentales indican que
los tumores sólidos crecen siguiendo un modelo gom-
pertziano2. Sólo en las fases iniciales, cuando el volumen
tumoral es pequeño, crecen exponencialmente como la
leucemia L1210. Posteriormente, el crecimiento se enlen-
tece también de forma exponencial, y aumenta el numero
de células en fase G0. Una importante consecuencia de
este tipo de crecimiento es que, en el momento del diag-
nóstico, la mayoría de los pacientes presenta tumores
con una baja fracción de crecimiento y, por tanto, con
baja sensibilidad a la mayoría de los quimioterápicos2.

Mutación espontánea

En 1979, Goldie y Coldman4, aplicando conocimientos
sobre las mutaciones espontáneas en algunas bacterias
que las hacían resistentes a los virus bacteriófagos, for-
mularon una hipótesis matemática sobre la aparición es-
pontánea de resistencia a la quimioterapia antineoplási-
ca. A través de cambios citogenéticos aleatorios, algunas
células tumorales podrían mutar y volverse resistentes a
ciertos fármacos, sin contacto previo con ellos. Esta ca-
pacidad de resistencia se podría transmitir a las células
descendientes, de tal forma que la población celular de
un tumor en crecimiento no sería homogénea, y coexisti-
rían clonas celulares sensibles y resistentes al tratamien-
to4,5. La hipótesis de Goldie y Coldman establece que la
tasa de mutación depende de la inestabilidad genética de
cada tumor y que tal acontecimiento suele iniciarse antes
de que sea clínicamente detectable. El número de célu-
las resistentes en un tumor en el momento del diagnósti-
co se relacionará directamente con su tamaño y su tasa
intrínseca de mutación4,5.

Muchos tumores, al ser tratados con quimioterapia, si-
guen aparentemente las reglas enunciadas por Goldie y
Coldman5, y Skipper y Simpson-Herren5.

Causas de la resistencia a la quimioterapia

No existe una definición claramente establecida sobre
lo que se considera un tumor “resistente” en la clínica. Al-
gunos autores6 consideran apropiado emplear criterios de
valoración de respuesta a la quimioterapia, como los de la
Organización Mundial de la Salud (OMS)7, que conside-
ran sensibles los tumores con respuesta completa y resis-
tentes o parcialmente resistentes los demás8,9. Ante esta
situación, se puede afirmar que la mayoría de los pacien-
tes con cáncer de pulmón, como la mayoría de los pa-
cientes con tumores sólidos, son resistentes a la actual
quimioterapia. Dado que, hasta el momento, no se ha
identificado ningún mecanismo que, por sí solo, confiera
resistencia a todos los fármacos conocidos1,10, es muy
probable que esta resistencia sea de causa multifactorial.

Clasificar las múltiples causas que pueden originar 
resistencia a la quimioterapia es difícil1,10,11. El objetivo
principal del tratamiento quimioterápico es conseguir la
muerte de la célula tumoral. Para ello, es necesario con-
seguir que la mayor cantidad de fármaco activo posible
llegue a su diana molecular, en el interior de la célula.
Cualquier circunstancia que se interponga o dificulte este
objetivo puede ser causa de resistencia. Tomando como
base lo publicado por Lehnert, en 199611, los factores
causantes de resistencia se podrían clasificar en extrace-
lulares e intracelulares. Ambos grupos no son completa-
mente independientes y pueden influirse entre sí. Tal es
el caso del aumento de expresión de algunas proteínas
relacionadas con la resistencia a fármacos que se produ-
ce en situaciones de hipoxia por mala vascularización tu-
moral12. La mayor parte de la información sobre mecanis-
mos de resistencia procede de estudios in vitro1,10,12,13.
Aunque cada vez se publican más estudios en la clínica,
éstos siguen siendo escasos en comparación con los
puramente experimentales, por lo que la verdadera re-
percusión clínica de estos mecanismos está por deter-
minar11,13.

Factores extracelulares

Prácticamente todos los citostáticos que se han visto
afectados in vitro por algún mecanismo de resistencia
entran en la célula por difusión pasiva14,15. Por ello, cuan-
to mayor sea la concentración extracelular del fármaco,
mayor será la cantidad que pasa al interior. Entre los fac-
tores que pueden alterar la concentración extracelular de
un fármaco se encuentran la administración de una dosis
insuficiente, la inactivación metabólica, la dificultad en
acceder al tumor por una vascularización tumoral altera-
da, las barreras fisiológicas, como las existentes en el
sistema nervioso central y los testes (zonas anatómicas
conocidas como “santuarios” para la quimioterapia), y
también la presencia en el tejido intersticial tumoral de
sustancias como el colágeno, que dificultarán la difusión
del fármaco11.

Factores intracelulares

Con independencia de la cinética de crecimiento, ya
sea por mutación espontánea o por exposición a los
fármacos, la célula tumoral desarrollará una serie de
mecanismos de defensa frente a la quimioterapia. Es-
tos mecanismos de resistencia intracelulares son, posi-
blemente, la causa fundamental del fracaso del trata-
miento2. Son múltiples y variados16,17 y, en general, no
se trata de hechos aislados e independientes, sino que
han de contemplarse como parte integrante de proce-
sos mucho más complejos, como puede ser el fenóme-
no de la muerte celular programada o apoptosis18. Es-
tos mecanismos se podrían dividir en 3 grupos: los que
disminuyen la concentración del fármaco en su diana
molecular; las propias alteraciones de la diana molecu-
lar, y por último, aquellos que, una vez conseguido el
efecto del fármaco sobre su diana, evitan la muerte
celular.
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Disminución de la concentración del fármaco en su diana
molecular

La reducción en la acumulación intracelular de los fár-
macos es uno de los mecanismos más frecuentes de re-
sistencia a los antineoplásicos. Esto puede producirse
por su expulsión a través de la membrana celular, por se-
cuestro en vesículas citoplasmáticas, por variaciones en
el transporte entre núcleo y citoplasma o por alteración
en el metabolismo intracelular del fármaco11,19.

Expulsión a través de la membrana celular

La expulsión del fármaco fuera de la célula es, proba-
blemente, el mecanismo de resistencia más estudiado y,
fundamentalmente, está relacionado con la actuación de
determinadas proteínas transportadoras17,19. Hasta la ac-
tualidad se han descubierto 3 proteínas que actúan de
esta manera: Pgp (P-glucoproteína), Mrp (multidrug re-
sistance-associated protein) y Brcp (breast cancer resis-
tance protein).

Secuestro en vesículas citoplasmáticas y/o por
variaciones en el transporte entre núcleo y citoplasma

En líneas celulares resistentes a la doxorrubicina y el
cisplatino6, se han detectado cambios en la distribución
intracelular de estos fármacos, por alteraciones en el
transporte nuclear y por secuestro intracelular en seudo-
vesículas citoplasmáticas. Los mecanismos causantes de
esta distribución no son conocidos. Es posible que otra
MDR-proteína, denominada Lrp (lung resistance protein)
esté implicada. Tampoco se descarta que otras proteí-
nas, como Pgp o Mrp, también puedan desempeñar un
papel en el secuestro vesicular de fármacos11.

Alteración en el metabolismo intracelular del fármaco

Una vez en el interior de la célula, los fáracos pueden
ser inactivados por oxidación y/o conjugación con gluta-
tión (GSH). Familias de isoenzimas, como las glutatión S-
transferasas (GST), conjugan el glutatión con varios xe-
nobióticos o fármacos, y desempeñan un importante
papel en la detoxificación. La sobreexpresión de GST y el
aumento del contenido celular de GSH se han asociado
a la resistencia a un agente muy importante en el trata-
miento del cáncer de pulmón: el cisplatino20, y también a
las antraciclinas y alquilantes, como el melfalán, la ciclo-
fosfamida, el thiotepa o la carmustina11. La conjugación
no es suficiente para que la célula expulse los fármacos,
ya que el conjugado (GS-X) es más hidrófilo y no puede
salir por difusión pasiva. Para ello, el GS-X necesita las
llamadas bombas de GS-X (GS-X pumps). Algunas pro-
teínas transportadoras, como la Mrp, pueden actuar
como bombas de GS-X21. Otra de estas proteínas, la
Pgp, parece tener elementos reguladores comunes con
la GST-pi22; se ha descrito un aumento de la expresión de
ambas en tumores resistentes y en aquellos con baja ac-
tividad proliferativa23.

Alteraciones de la diana molecular

Las alteraciones de la topoisomerasa II son un ejemplo
de cómo una variación en la diana molecular de los fár-
macos puede ser causante de resistencia a múltiples fár-
macos. La resistencia ligada a estas enzimas se ha estu-
diado ampliamente a escala experimental1,19,24. Algunos
autores la denominan resistencia atípica a múltiples fár-
macos25, ya que consideran típica o clásica la relacionada
con la proteína Pgp. Las topoisomerasas son enzimas
muy importantes en el metabolismo del ADN. Entre otras
funciones, rompen de forma controlada y posteriormente
vuelven a unir las cadenas de nucleótidos24. Existen 2 ti-
pos de topoisomerasas: la I y la II. La I rompe una sola
cadena, mientras que la II lo hace con ambas cadenas a
la vez. Las roturas del ADN permiten el paso de una ca-
dena a través de la otra, lo que es imprescindible para la
formación de la doble hélice. Las alteraciones cuantitati-
vas o cualitativas de la enzima pueden alterar su sensibi-
lidad a sus inhibidores. Existen 2 isoformas de la topoiso-
merasa II, llamadas α y β26. Estas isoformas presentan
una regulación diferente, y sus propiedades y, probable-
mente, sus funciones también lo son. Los fármacos inhibi-
dores de las topoisomerasas se unen de forma fija a ellas
y al ADN, y estabilizan las roturas de éste. Al impedirse el
restablecimiento de la integridad del ADN se inicia el pro-
ceso de la muerte celular19,27. Son inhibidores de la topoi-
somerasa I fármacos como el topotecán y el irinotecán o
CPT11. Son inhibidores de la topoisomerasa II las epipo-
dofilotoxinas, como el VP16, o etopósido, y el VM26, o te-
nipósido, las antraciclinas y otros fármacos, como la mito-
xantrona y la dactinomicina. Varios de estos fármacos se
emplean en el tratamiento del cáncer de pulmón8,9.

Se ha publicado, que los valores de topoisomerasa IIα
en carcinomas escamosos, adenocarcinomas y carcino-
mas de célula grande de pulmón son menores que en los
carcinomas de célula pequeña, lo que podría contribuir a
su diferente sensibilidad a la quimioterapia23. Las alteracio-
nes de la topoisomerasa IIα pueden desempeñar un papel
en la resistencia a la quimioterapia del cáncer de pul-
món6,25, pero los estudios clínicos, en general, no encuen-
tran relación con la respuesta a la quimioterapia ni con
otras variables clínicas22,25,28,29. Sin embargo, algunos estu-
dios han detectado una peor supervivencia en los pacien-
tes que presentan valores altos de topoisomerasa IIα28,29.

Factores que evitan la muerte celular

La célula tumoral puede defenderse de los efectos de
la quimioterapia, incluso después de que el medicamento
haya alcanzado su objetivo y causado un daño importan-
te11. Dos alteraciones celulares destacan en este ámbito:
un aumento en la capacidad de reparación del ADN y, lo
que parece más importante, el fallo en la muerte celular
programada o apoptosis.

Aumento en la capacidad de reparación del ADN

Muchos citotóxicos tiene en común la alteración de la
estructura del ADN (alquilantes, inhibidores de la topoiso-

Paredes A et al. Expresión de proteínas relacionadas con resistencia a múltiples fármacos (MDR-proteínas) en tumores sólidos

204 Cir Esp. 2006;79(4):202-14



merasa, antimetabolitos)19. El aumento de la capacidad
de reparación de éste es otro mecanismo causante de
resitencia múltiple. Anormalidades en enzimas como la
O6-alquilguanina-alquiltransferasa (ATasa), o alteracio-
nes en los genes que reparan la escisión del ADN, pare-
cen estar entre sus causas11,19. Recientemente, se ha de-
tectado que una elevada expresión de gen ERCC1
(excision repair cross-complementing 1) aumenta la re-
sistencia al cisplatino en el cáncer de pulmón30.

Fallo de la muerte celular programada o apoptosis

Es uno de los factores a los que se le da actualmente
más importancia como causa de resistencia a múltiples
fármacos. Los tejidos normales, a diferencia de los neo-
plásicos, no crean resistencia a la quimioterapia2. Esto es
evidente con la simple observación clínica. Los tejidos
normales más renovables, como la mucosa gastrointesti-
nal y la medula ósea, aun siendo los que más sufren los
efectos de los fármacos antineoplásicos, nunca se vuel-
ven resistentes, y a pesar del uso reiterado del fármaco
continúan sufriendo sus efectos tóxicos2. Hoy día, se
cree que esto se debe a que los tejidos normales tienen
intacta y en buen funcionamiento toda la maquinaria ge-
nética que controla los llamados “puntos de chequeo” del
ciclo celular y la muerte celular programada o apoptosis.
Estos controles, no permiten que células con ADN daña-
do entren en división, de tal manera que detienen el ciclo
celular hasta que se repare el ADN o bien encaminan a
la célula hacia la muerte programada o apoptosis. No se
conoce el motivo por el cual una célula con su ADN da-
ñado opta por iniciar la apoptosis o por parar el ciclo ce-
lular y reparar dicho daño18. La alteración de estos siste-
mas de control del crecimiento celular puede ser una de
las causas principales de la resistencia a la quimiotera-
pia2. De hecho, se han iniciado estudios con sustancias
que inducen apoptosis31. El mal funcionamiento de los
mecanismos de control del ciclo celular y de la apoptosis
provoca que una célula con daño no reparado en su ADN
se reproduzca continuamente, en lugar de morir o dete-
ner su duplicación2,18.

Los nuevos conocimientos sobre el control del ciclo ce-
lular modifican la visión clásica de que la sensibilidad a
los fármacos antineoplásicos depende, de forma casi ex-
clusiva, de la interacción entre el fármaco y su diana ce-
lular. En muchas ocasiones dicha interacción es sólo el
estímulo que inicia una cascada de acontecimientos que
eventualmente pueden terminar con la vida de la célula2.
Un elemento importante en todo lo descrito anteriormen-
te es la proteína p53. La p53 es una proteína activadora
de la transcripción, con efecto tumoral supresor, que ac-
túa deteniendo el ciclo celular en la fase G1 o G2, cuan-
do la célula es expuesta a fármacos que dañan el
ADN2,32. Por otro lado, también es una potente inductora
de la apoptosis32. Las mutaciones en el gen que codifica
la p53 son frecuentes en los tumores humanos2. Las alte-
raciones en la regulación de la apoptosis y en los puntos
de chequeo del ciclo celular, por mutaciones de la p53,
pueden ser causa de resistencia a la quimioterapia2,33.
Una p53 alterada se ha relacionado con la resistencia a
una gran variedad de quimioterápicos, pero, por el con-

trario, también con una mayor sensibilidad a otros2. Las
alteraciones de la p53 se han relacionado con la res-
puesta a la quimioterapia34-36, con la resistencia al cispla-
tino y con las metástasis ganglionares. Por el contrario,
otros estudios no han encontrado significación pronósti-
ca37,38 ni influencia en la falta de respuesta al cisplatino39.

La p53, en su estado normal, parece ejercer un efecto
supresor sobre los genes que codifican 2 proteínas rela-
cionadas con la resistencia a la quimioterapia, Mrp y
Pgp34,40. La Pgp, con independencia de su papel de bom-
ba de membrana se ha relacionado con la inhibición de
la apoptosis por vías diferentes a la p5341.

Además de la p53, existen otros elementos que, ac-
tuando también sobre la apoptosis, pueden tener un pa-
pel en la resistencia a la quimioterapia2. Entre ellos se
encuentran: la activación de genes supresores de la
apoptosis, como el Bcl-2, cuya inhibición disminuye la re-
sistencia a fármacos antineoplásicos en cultivos celula-
res de leucemia y linfomas; la inhibición de las proteinci-
nasas activadas por el estrés (stress-activated protein
kinase [SAPK]), las cuales facilitan la apoptosis inducida
por quimioterapia, o la inhibición de las caspasas, que
activadas por muchos quimioterápicos inician la apop-
tosis42.

El fenómeno de la resistencia a múltiples fármacos

La práctica clínica diaria pone en evidencia que la mayo-
ría de tumores sólidos, de forma innata o adquirida, termi-
nan siendo resistentes a múltiples quimioterápicos, con es-
tructura y mecanismos de acción muy diferentes. Este
resultado final es similar a un fenómeno descrito experi-
mentalmente y que recibe el nombre de resistencia a múlti-
ples fármacos (MDR, multidrug resistance). En su descrip-
ción inicial, este fenómeno se relacionó con una proteína
transportadora de la membrana celular llamada Pgp, pero
posteriormente se descubrieron otros mecanismos cau-
santes del fenotipo celular multirresistente, como los liga-
dos a otras proteínas transportadoras, a las alteraciones
de enzimas, como las topoisomerasas, o a sistemas deto-
xificantes, como el del glutatión (GSH)10,11,13,15-17,43.

Proteínas relacionadas con la resistencia a múltiples
fármacos (MDR-proteínas)

La historia de las proteínas causantes de resistencia a
múltiples fármacos o MDR-proteínas, se inicia en 1973,
cuando Dano44 descubre la expulsión activa de daunomi-
cina en células tumorales resistentes. Estas células habían
sido expuestas únicamente a este fármaco, pero presen-
taban resistencia cruzada con la doxorrubicina y los alca-
loides de la vinca. Posteriores estudios describieron el fe-
notipo celular resistente a múltiples fármacos o fenotipo
MDR, que consistía en que células seleccionadas para
resistencia, mediante la exposición a un único agente an-
tineoplásico, desarrollaban resistencia a una amplia va-
riedad de compuestos estructuralmente diferentes. En
1976, Juliano y Ling descubrieron una glucoproteína en
la membrana plasmática de células multirresistentes que,
por sus características, parecía una buena candidata a
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ser una bomba de expulsión45. Pero fue en 1983, cuando
Victor Ling y otros investigadores dieron a conocer que el
aumento de la expresión de esa proteína de 170 kDa, lla-
mada Pgp, estaba implicado en la resistencia a múltiples
fármacos en líneas celulares de mamíferos46.

Aunque los fármacos afectados por las MDR-proteínas
presentan diferencias en su estructura y mecanismo de
acción, tienen características comunes, como ser com-
puestos de origen natural, lipofílicos y con un peso mole-
cular de entre 300 y 900 Da, que entran en la célula por
difusión pasiva. Estas proteínas se encuentran presentes
en numerosos tejidos normales del organismo humano y
en los tumores que de ellos se derivan. El hecho de que
muchos de estos tejidos tengan funciones secretoras-ex-
cretoras (riñón, hígado, epitelio digestivo y respiratorio)
hace pensar que las MDR-proteínas podrían desempe-
ñar funciones fisiológicas de protección ante toxinas exó-
genas47,48-50. Esto último podría explicar el aumento de
expresión de algunas de estas proteínas detectado en fu-
madores51.

A escala experimental, las MDR-proteínas producen
resistencia fundamentalmente de 3 formas:

– Pgp, Mrp y Bcrp se localizan en la membrana celular
y pertenecen a una familia de transportadores conocidos
como transportadores ABC (ATP-binding casette). Los
miembros de esta familia están implicados en el trans-
porte activo de numerosas moléculas a través de la
membrana celular. PgP, Mrp y Bcrp actúan como “bom-
bas de expulsión”, y disminuyen la acumulación intracelu-
lar de varias sustancias, incluidos numerosos citostáti-
cos13,43.

– Fundamentalmente, la Lrp, pero también la Mrp y la
Pgp, se han asociado con la alteración de la distribución
intracelular de algunos fármacos52,53.

– La Pgp parece influir de forma directa sobre la apop-
tosis41,54.

Pgp (P-glucoproteína)

La resistencia ligada a Pgp, por ser ésta la primera
MDR-proteína descubierta, es el mecanismo de resisten-
cia a múltiples fármacos estudiado más extensamente.
Por ello, se conoce también como MDR clásica o típica25.
Al gen que codifica la Pgp se denomina MDR1, y se loca-
liza en el cromosoma 7. Existe, en humanos, otro gen ho-
mólogo conocido como MDR355. Recientemente, se ha
descubierto que el producto de este gen, una proteína
idéntica en un 77% a la Pgp, es esencial para la excre-
ción de fosfatidilcolina en la bilis, y que su ausencia pro-
duce la colostasis intrahepática familiar progresiva tipo
356. Dicha proteína no se encuentra en el tejido pulmonar
y se desconoce si contribuye al fenómeno de la resisten-
cia a múltiples fármacos57.

La Pgp es una glucoproteína de membrana con un
peso molecular de 170 kDa; por este motivo, se denomi-
na también proteína P-17015. La Pgp actúa como una
bomba de expulsión ATP-dependiente, y reduce la acu-
mulación intracelular de varias sustancias. Se expresa
normalmente en el colon, el intestino delgado, las supra-
rrenales, el riñón y el hígado, y se piensa que su función

puede ser aumentar la excreción y limitar la absorción de
elementos nocivos para el organismo. Se han detectado
valores elevados de Pgp en el endotelio capilar del cere-
bro y los testes, así como en la barrera placentaria17,48, el
músculo, el pulmón y el páncreas58.

La expresión de Pgp determina un fenotipo celular re-
sistente a varios productos naturales, como antraciclinas,
alcaloides de la vinca, epipodofilotoxinas y taxanos, entre
otros. También sirven de sustrato a la Pgp otros fármacos
o compuestos exógenos, como los bloqueadores de los
canales del calcio (verapamilo), la digoxina, los opiáceos,
los hidrocarbonos aromáticos, los complejos sintéticos,
como el 99mTc-sestamibi, la rhodamina-123 o antivirales
como los inhibidores de la proteasa15,17.

Se ha detectado la Pgp en varias neoplasias hematoló-
gicas y sólidas59, y puede aparecer de novo o ser induci-
da por el tratamiento con quimio, hormono60 o radiotera-
pia61.

Mrp (multidrug resistance-associated protein)

La Mrp es, en realidad, una familia de varios transpor-
tadores celulares21. Las Mrp se localizan en la membrana
plasmática, y forman parte, como la Pgp, de los transpor-
tadores ABC, pero también en el retículo endoplasmáti-
co, de lo que se infiere que pueden actuar tanto en la ex-
pulsión de fármacos fuera de la célula como en el
secuestro intracelular de éstas en las vesículas citoplas-
máticas17. Las Mrp son capaces de transportar aniones
orgánicos y fármacos neutros, conjugados o no, con sus-
tancias como el glutatión, los glucoronatos y los sulfatos.
Se cree que algunos sistemas de expulsión de conjuga-
dos de glutatión (GS-X pumps) pueden ser proteínas de
la familia Mrp62; tal es el caso de los GS-X pumps que ex-
pulsan metotrexato (anión orgánico), que se han relacio-
nado con Mrp1, Mrp2 y Mrp321,63. Por este mismo siste-
ma, también podrían estar relacionadas con la expulsión
de toxinas naturales, sales de metales pesados, como el
arsénico, y con la resistencia a pequeñas moléculas,
como el cisplatino8,9.

Mrp1. Ha sido la más estudiada del grupo. Es una pro-
teína de 190 kDa codificada por el gen MRP1 que se lo-
caliza en el cromosoma 16. Fue descubierta por Cole et
al a partir de una línea celular de cáncer de pulmón mul-
tirresistente (H69AR) que no expresaba Pgp47. La mayo-
ría de trabajos que hacen referencia a Mrp, sin especificar
su tipo, se refieren a Mrp1. Su espectro de resistencia 
es similar pero no idéntico al de Pgp, y la ciclosporina A
no puede revertirla50,64. El transporte de taxanos por Mrp1
es mucho menor que por Pgp, y su afinidad para aniones
orgánicos es mucho mayor21. Aunque algunos auto-
res niegan su relación con la resistencia al cisplatino21,
otros sí la relacionan con la falta de respuesta a este fár-
maco65.

La distribución de Mrp1 en tejidos normales es bastan-
te similar a la de Pgp58, pero Mrp1 se expresa de forma
más importante en el tejido pulmonar normal y, al contra-
rio que la Pgp, se expresa poco en el riñón47,66 y nada en
el hígado21. También se encuentra en el tiroides y la prós-
tata58. Se han detectado valores elevados de Mrp1 en cé-
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lulas mononucleares periféricas, macrófagos alveolares57

y linfocitos infiltrantes de tumores66. La Mrp1 es el mayor
transportador de leucotrieno C467. Los leucotrienos son
unos potentes mediadores proinflamatorios que apare-
cen en la fase tardía de la reactividad asmática67. Esto y
su detección, junto con la Pgp en el interior de las células
dendríticas, hacen suponer que ambas desempeñan un
papel importante en la respuesta inmune23.

La localización celular de Mrp1 difiere de la de la Pgp:
mientras que ésta se localiza en la membrana apical del
epitelio, la Mrp1 lo hace en la membrana basolateral, por
lo que se supone que expulsa sus sustratos a un com-
partimiento diferente que la Pgp, el intersticio. Esto puede
significar un factor de protección importante, por ejemplo,
para las células germinales en los túbulos testiculares, o
para prevenir la entrada de tóxicos en el líquido cefalorra-
quídeo a través de los plexos coroideos21.

Mrp2. Es la principal responsable del transporte de bili-
rrubina hacia los canalículos biliares, su defecto produce
el llamado síndrome de Dubin-Johnson. En cultivos celu-
lares, su espectro de resistencia es similar al de la Mrp1,
pero con una importante diferencia: la Mrp2 induce resis-
tencia al cisplatino al eliminarlo de la célula conjugado
con glutatión (GSH), cosa nunca vista en células que ex-
presan Mrp1. Junto con el clásico fármaco implicado en
la MDR, también se ha detectado resistencia al irinote-
cán y la mitoxantrona21. Al igual que para la Mrp1, la pre-
sencia de glutatión parece necesaria para la actuación
de la Mrp2, ya sea mediante conjugación con ésta, como
del cisplatino, o bien de forma no conjugada, como con
las antraciclinas y los alcaloides de la vinca21.

Mrp3. La función fisiológica de la Mrp3 no se conoce:
se expresa en la membrana basolateral de los hepatoci-
tos y también en la corteza suprarrenal21. Al igual que la
Mrp1, parece conferir una fuerte resistencia a la doxorru-
bicina, en líneas celulares del cáncer de pulmón, y en
menor grado también se relaciona con resistencia a la
vincristina, el etopósido y el cisplatino65,68, y con la expo-
sición corta al metotrexato21. Se cree que la Mrp3 y la
Mrp1 (y en cambio no la Mrp2) pueden ser causa de re-
sistencia a múltiples fármacos en el cáncer de pulmón, y
que particularmente la Mrp3 contribuye a la resistencia
intrínseca del cáncer de pulmón de célula no pequeña a
la quimioterapia68. Se ha detectado la expresión significa-
tiva de Mrp3 en el tejido pulmonar normal y tumoral de
pacientes tratados con cisplatino. También se ha encon-
trado un rápido aumento de la expresión en células mo-
nonucleares periféricas, en las primeras 24 h tras la ad-
ministración de carboplatino, en pacientes con cáncer de
pulmón sin tratamiento quimioterápico previo69.

Mrp4. Su aumento se asocia a la resistencia a com-
puestos antivirales contra el VIH (PMEA o AZTMP); por
esta resistencia a los análogos de los nucleótidos, se
cree que puede desempeñar un papel en la resistencia a
antineoplásicos como la 6-mercaptopurina o la tioguani-
na21. No existen pruebas que confirmen la sospecha de
la participación de estas proteínas en la resistencia a la
quimioterapia de muchos tumores65. Su función fisiológi-
ca es desconocida21.

Mrp5. Esta proteína transporta conjugados de glutatión
y parece, al igual que la Mrp4, ser una bomba de expul-
sión de nucleótidos. Se desconoce su función fisiológi-
ca21.

Mrp6. Su fisiología y papel en resistencia son descono-
cidos. Se detectan valores elevados en el hígado y el ri-
ñón, y parece que suele expresarse junto con la Mrp121.

Lrp (lung resistance-related protein)

La Lrp es una proteína de 110 kDa descubierta a partir
de una línea celular de cáncer de pulmón con MDR no li-
gada a la Pgp70. El gen que la codifica se localiza en el
cromosoma 16, cercano al de la Mrp71.

La Lrp aparece como un episodio precoz en la selec-
ción de células multirresistentes. En líneas celulares se-
leccionadas para resistencia a numerosos fármacos se
demostró expresión de Lrp cuando los valores de resis-
tencia eran bajos. La expresión de Lrp declinaba con va-
lores mayores de resistencia, a la vez que aumentaba la
expresión de Pgp72.

Se conoce también como MVP (major vault protein),
porque constituye el componente proteínico mayor de
unas organelas celulares llamadas vaults53. Los vaults
–de descripción relativamente reciente73– son ribonucleo-
proteínas con una compleja estructura en forma de barril.
Los vaults tienen una composición y una estructura casi
idénticas en especies filogenéticamente tan alejadas
como las amebas y los humanos, lo que parece indicar
que su función es esencial para las células eucariotas. La
mayoría de los vaults se encuentran en el citoplasma,
probablemente en asociación con vesículas citoplasmáti-
cas, y una pequeña parte en la membrana nuclear, con-
cretamente en los complejos porosos nucleares o NPC
(nuclear pore complex). Se dispone de pruebas de que
los vaults son en realidad las unidades transportadoras
de los NPC, y están implicados en el transporte bidirec-
cional entre el núcleo y el citoplasma de una gran varie-
dad de sustratos73.

No se conoce exactamente cómo la Lrp puede afectar
a la quimioterapia, aunque se especula acerca de una
probable regulación del transporte de fármacos entre el
núcleo y el citoplasma, y entre éste y el interior de vesí-
culas citoplasmáticas70. La transferencia del gen de la Lrp
sola no es suficiente para conferir resistencia a fárma-
cos53, y es posible que para esto se necesite el vault
completo.

Se ha detectado Lrp en el riñón, la glándula supra-
rrenal, el corazón, el músculo, el tiroides, la próstata, la
médula ósea y los testes58. La Lrp se expresa más inten-
samente en células bronquiales, queratinocitos y macró-
fagos que la Pgp y menos en los canalículos biliares. En
los pulmones se expresa de forma más intensa en los
macrófagos alveolares que en las células epiteliales74. En
tejidos tumorales, su expresión parece guardar una rela-
ción inversa con la quimiosensibilidad de éstos75.

La expresión de Lrp se relaciona in vitro con un espec-
tro de resistencia múltiple, que incluye fármacos de los
considerados “clásicos” en MDR, y otras que no, como el
melfalán y las sales de platino33,76. La expresión de Lrp
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parece aumentar en situaciones de hipoxia12. Se ha de-
mostrado, de forma clara, la implicación de Lrp en la re-
sistencia a la adriamicina, la vincristina, el Vp16 y el ta-
xol, y en el transporte de adriamicina, entre el núcleo y el
citoplasma, en la línea celular de carcinoma de colon hu-
mano SW-62052. En líneas celulares no seleccionadas de
cáncer de pulmón de célula no pequeña, se ha encontra-
do una correlación entre la Lrp y la resistencia al cisplati-
no, y por mecanismos diferentes a otras formas de resis-
tencia a este fármaco, como pueden ser los sistemas de
expulsión de conjugados con el glutatión (GS-X pumps).

Brcp (breast cancer resistance protein)

La Brcp es la MDR-proteína de decubrimiento más re-
ciente; se aisló en líneas celulares multirresistentes se-
leccionadas por exposición a la mitoxantrona. También se
denomina MXP, ABCP o ABCG277-79. La Brcp es un “me-
dio-transportador” ABC, que necesita estar en forma de
dímero o multímero para trasladar sustratos de forma efi-
ciente a través de la membrana celular. Su expresión
confiere una elevada resistencia a las antraciclinas (mito-
xantrona80, daunorrubicina, doxorrubicina) y a los inhibi-
dores de la topoisomerasa I; de hecho, es un eficiente
transportador de topotecán81, pero no parece afectar a
los taxanos, a los alcaloides de la vinca ni al cisplati-
no17,81. La Brcp presenta una baja expresión en el tejido
pulmonar, y se localiza fundamentalmente en la capa 
epitelial, las glándulas seromucinosas y el endotelio capi-
lar57. Se ha detectado expresión de Brcp en leucemias
agudas82 y en algunos tumores sólidos, como el cáncer
de pulmón83. Se dispone de muy pocos datos sobre el
significado clínico de esta nueva MDR-proteína. Por in-
munohistoquímica, la Brcp está presente en vasos y en
el epitelio mamario normal, pero no en las células tumo-
rales de pacientes con neoplasia de mama, y sin diferen-
cias de expresión entre las pacientes expuestas o no a
las antraciclinas. Por métodos más sensibles (transcrip-
ción inversa de la reacción en cadena de la polimerasa
[RT-PCR]), la expresión fue muy variable y sin relación
con la respuesta ni la supervivencia84.

Técnicas de estudio de MDR-proteínas

Determinación de expresión

El método ideal para medir los valores de las MDR-
proteínas debería ser sensible, reproducible, aplicable a
pequeñas muestras titulares y capaz de distinguir entre
células tumorales y no malignas que infiltren el tumor85,86.
Por desgracia, ninguno de los métodos actualmente dis-
ponibles cumple al completo estos requisitos. La variedad
de técnicas, junto con la falta de uniformidad entre los
autores en la forma de medir y cuantificar la expresión de
las MDR-proteínas, hace muy difícil la comparación entre
los diferentes estudios87.

Los diferentes métodos para estudiar las MDR-proteí-
nas van desde la búsqueda del gen que las codifica, hasta
la detección de la propia proteína85,87,88. Entre unos y otros
existen importantes variaciones de sensibilidad y especifi-

cidad. Entre los que detectan el gen, se incluyen técnicas
de ARN mensajero (ARNm) como la RT-PCR, el Northern
blot, el Slot blot, el RNAse protection assay y la hibrida-
ción in situ. Entre los que detectan la proteína, se encuen-
tran la inmunohistoquímica, la técnica de Western blot o la
citometría de flujo. Esta última es de utilidad y de más fácil
empleo en neoplasias hematológicas, pero precisa contar
con un anticuerpo que se una a un epítopo extracelular de
la MDR-proteína. Con citometría de flujo se ha podido de-
terminar la expresión de Pgp en diferentes subtipos celu-
lares89. En general, las técnicas más utilizadas en tumores
sólidos son la RT-PCR y la inmunohistoquímica.

RT-PCR. Es una prueba cuantitativa muy sensible90,
pero puede dar falsos positivos al amplificar ARNm de
células normales que expresen el gen, de modo que sólo
pueden considerarse muy fiables los resultados nega-
tivos87. Este hecho puede dificultar la interpretación de
los resultados obtenidos en algunos estudios, como por
ejemplo en los de cáncer de pulmón, ya que se ha detec-
tado expresión de MDR-proteínas en los tejidos normales
adyacentes al tumor74, y también en células no neoplási-
cas que lo infiltran91.

Inmunohistoquímica. Es menos sensible que la RT-
PCR, pero más fácilmente aplicable en la clínica, por lo
que se considera el método de elección en tumores sóli-
dos92. Se trata de una técnica relativamente sencilla, que
en teoría puede detectar estas proteínas incluso en una
sola célula. Esto permite trabajar con pequeñas muestras
tisulares, como biopsias broncoscópicas. Además, tiene
la capacidad de diferenciar entre células normales y tu-
morales15,87,88. La especificidad del anticuerpo utilizado y
el material de conservación de las muestras pueden in-
fluir en la validez del resultado. Por ejemplo, el anticuerpo
C-219, usado para detectar la Pgp, reacciona también
con el producto del gen Mdr2. Este gen es muy parecido
secuencialmente al Mdr1, pero de función desconocida93,
lo que puede alterar los resultados y explicar la tinción de
los linfocitos con este anticuerpo. Aunque se están mejo-
rando las técnicas para muestras conservadas en para-
fina, la reactividad es menor que en el tejido congela-
do23,57. Otros inconvenientes de la inmunohistoquímica
son los diferentes criterios para considerar que una
muestra es positiva y la importante variación interobser-
vador. En un estudio, donde se analizó este último aspec-
to, se detectaron discordancias en el 26% de los casos
evaluados94.

Si es posible, parece recomendable el uso de los 2 mé-
todos: RT-PCR por sensibilidad y cuantificación, e inmu-
nohistoquímica para la localización92. Pero el tamaño de
la muestra o su modo de conservación pueden dificultar
o impedir la realización de más de una técnica. Algunos
autores han encontrado resultados similares al emplear
estas 2 técnicas simultáneamente en pacientes con cán-
cer de pulmón95.

Determinación de función

La detección de una proteína o de su gen no implica
necesariamente funcionalidad, pues fenómenos de fosfo-

Paredes A et al. Expresión de proteínas relacionadas con resistencia a múltiples fármacos (MDR-proteínas) en tumores sólidos

208 Cir Esp. 2006;79(4):202-14



rilación o mutaciones pueden alterar su actividad. A pe-
sar de ello, un gran número de estudios básicos soporta
la impresión de que el aumento de la cantidad de una
proteína implica un aumento de su función23.

La determinación de la funcionalidad de la Pgp se con-
sidera una prueba muy importante en las neoplasias he-
matológicas. Para ello se han empleado pruebas de fluo-
rescencia con buenos sustratos como la rhodamina-123
o la calceína, combinados con moduladores específicos.
En concreto, la captación de la rhodamina-123 de los lin-
focitos CD56+ circulantes se utiliza para valorar las modi-
ficaciones funcionales de la Pgp en los pacientes inclui-
dos en estudios de modulación96. Estas pruebas de
funcionalidad se han relacionado con resistencia a la qui-
mioterapia y otros factores pronósticos en este tipo de
neoplasias33.

El hecho de que algunas sustancias radiofarmacéuti-
cas de carácter lipofílico, como el tecnecio-99m tetrofos-
min (Tc-TF) o el tecnecio-99m sestamibi (99mTc-MIBI),
sean sustratato de algunas MDR-proteínas97 ha permiti-
do efectuar estudios de imagen sobre su funcionalidad in
vivo en tumores sólidos. Que esto pueda ser útil para pla-
nificar el tratamiento de los pacientes con cáncer está
por demostrar. Se ha descrito una buena correlación en-
tre la expresión de Pgp y la acumulación intratumoral de
estas sustancias en el cáncer de mama98. En cambio,
esta correlación no parece encontrarse en osteosarco-
mas99. Con respecto al cáncer de pulmón, varios estudios
han detectado una relación significativa entre la expre-
sión de MDR-proteínas y la acumulación y/o la disminu-
ción del aclaramiento intratumoral de estas sustancias.
Se han publicado resultados positivos, fundamentalmen-
te en Pgp, con una relación inversa entre su expresión y
los diferentes parámetros de captación tumoral de los
compuestos de tecnecio100-102. Estudios de expresión con-
junta de varias MDR-proteínas han dado resultados dis-
crepantes. Mientras que algunos han encontrado que
una captación positiva de 99mTc-MIBI se corresponde con
una buena respuesta a la quimioterapia y una baja expre-
sión de Pgp y Mrp1, en pacientes con carcinomas de cé-
lula pequeña101,103,104, otros confirman la relación con la
expresión de Pgp, pero no con la de Mrp1102. Por el con-
trario, hay autores que no detectan relación entre la res-
puesta a la quimioterapia y la captación de Tc-TF en nin-
gún tipo de cáncer de pulmón105, ni tampoco entre la
captación de 99mTc-MIBI y la expresión de Pgp y Mrp1, en
el cáncer de pulmón de célula no pequeña106. En lo que
sí parece haber acuerdo es en la falta de relación con la
expresión de Lrp102,107.

Inhibición o modulación clínica de las MDR-proteínas

Las esperanzas concebidas tras el descubrimiento de la
Pgp recibieron un gran empuje cuando Tsuruo et al, en
1981, publicaron que el verapamilo podía revertir el fenoti-
po de resistencia a múltiples fármacos. Poco después, se
descubrió que varios compuestos de uso clínico eran ca-
paces de inhibir a la Pgp en el laboratorio. Estos compues-
tos actuaban fundamentalmente inhibiendo el bombeo del
fármaco hacia el exterior de la célula, lo que aumentaba su
concentración intracelular. Desde entonces, saturar o mo-

dular la función de la Pgp ha sido, y es, una estrategia para
intentar modificar la MDR ligada a esta proteína15,96,108.

Primera generación de inhibidores

Junto con el verapamilo, la primera generación de inhi-
bidores incluía la quinidina, la amiodarona, la nicardipina,
el nifedipino, la quinina, el tamoxifeno y la ciclosporina A.
Muchos de ellos tienen características químicas comu-
nes, son inhibidores competitivos y todos son altamente
lipofílicos89. Una vez conocida la capacidad de estas sus-
tancias para inhibir la Pgp, se iniciaron ensayos clínicos
con la intención de revertir la resistencia a la quimiotera-
pia108. Estos primeros estudios se realizaron con diferen-
tes regímenes de quimioterapia y en diferentes tumores.
Sus resultados no encontraron que la inhibición de la
Pgp fuera importante para el tratamiento del cáncer, pero
estos estudios tenían importantes defectos. No estaba
claramente establecido que los pacientes fueran resis-
tentes a la quimioterapia empleada, ni cuál era el valor
de la Pgp como mediador de resistencia en los tumores
estudiados. El inhibidor utilizado carecía de potencia inhi-
bidora a las concentraciones alcanzadas en el suero o,
incluso, no tenía eficacia inhibidora comprobada108. Cuan-
do se intentaban conseguir in vivo las concentraciones
efectivas in vitro, la toxicidad era muy importante, y al in-
tentar disminuirla, se utilizaban concentraciones subópti-
mas109. Hay que tener en cuenta que, in vitro, los valores
de expresión de Pgp en células resistentes son de alre-
dedor de 400-1000 veces el de las células sensibles,
mientras que en la clínica, éstos son de alrededor de 10
veces108. Por otro lado, los inhibidores pueden originar un
importante aumento de la toxicidad por interacciones far-
macocinéticas impredecibles con la quimioterapia, ya que
pueden bloquear la función de la Pgp en los tejidos nor-
males, y muchos son sustratos para otros transportado-
res y sistemas enzimáticos96,108. Un efecto directo sería el
aumento de la mielosupresión, al bloquear la función
destoxificante de la Pgp en las células precursoras de la
hematopoyesis. Uno indirecto sería alterar la eliminación
del fármaco por bloqueo de la Pgp en el riñón y los cana-
lículos biliares89. Por ello, muchos estudios eran, en reali-
dad, trabajos de escalada de dosis de la quimioterapia
empleada. Este problema se intentó solucionar disminu-
yendo la dosis de quimioterapia, para que la toxicidad de
la combinación con agentes moduladores fuera igual que
con la quimioterapia sola89, pero las variaciones indivi-
duales hicieron impredecible el resultado de estas inte-
racciones farmacológicas, lo que condujo a una infra o
sobredosificación en numerosos pacientes96,108.

Se han publicado algunos resultados positivos con ve-
rapamilo en el mieloma múltiple110, no confirmados pos-
teriormente en un estudio aleatorizado111. Otros estudios
aleatorizados, usando quinina en síndrome mielodisplási-
cos112, ciclosporina en leucemia mieloide aguda y un pe-
queño estudio con verapamilo en el cáncer de pulmón de
célula no pequeña han resultado positivos, mientras que
otro en cáncer de pulmón de célula pequeña no demos-
tró ningún beneficio.

La cinchonina, un isómero de la quinina, se está pro-
bando en síndromes linfoproliferativos avanzados33. El di-
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sulfirán, empleado desde hace muchos años para el tra-
tamiento del alcoholismo, parece ser también un potente
inhibidor de la Pgp113,114.

Segunda generación de inhibidores

Esta nueva generación de moduladores incluye el dex-
verapamilo, el dexniguldipino, el PSC 833, o valspodar, 
y el VX-710, o biricodar. Todos ellos son más potentes y
menos tóxicos que sus predecesores96. El valspodar, o
PSC 833, un análogo de la ciclosporina D, es un inhibidor
no competitivo de la Pgp que se une a ésta con gran afi-
nidad, pero no puede ser transportado por ella, su poten-
cia inhibidora es 5-20 veces superior que la de la ciclos-
porina A. Se considera que el PSC 833 es uno de los
más prometedores moduladores, ya que se pueden con-
seguir valores efectivos en suero en combinación con
agentes citotóxicos, sin aumentar la toxicidad89. A pesar
de ello, se ha producido el cierre prematuro de un estu-
dio en pacientes con leucemia mieloide aguda, al detec-
tarse una elevada mortalidad precoz, en la rama de pa-
cientes que recibían el modulador115. En realidad, los
inhibidores de segunda generación también alteran el
metabolismo y la excreción de los agentes citotóxicos,
muy probablemente por competencia con el citocromo
P450 3A4, del que también son sustratos, lo que puede
condicionar también una inaceptable toxicidad96,108. El
VX-710, o biricodar, es un derivado pipecolinado actual-
mente objeto de un extenso estudio. Tiene una alta afini-
dad por la Pgp, pero también inhibe la Mrp1116.

Los estudios clínicos con estos moduladores de segun-
da generación han tenido un limitado éxito en el trata-
miento de algunos tumores refractarios96,108.

Tercera generación de inhibidores

Estos moduladores intentan mejorar las limitaciones de
los anteriores. Se trata de potentes y específicos inhibi-
dores de la Pgp que no afectan al citocromo P450 3A4 
y tampoco parecen inhibir otros transportadores ABC.
En los estudios clínicos realizados no parecen afectar a
la farmacocinética de la quimioterapia y no son necesa-
rias las reducciones de dosis. Uno de los más promete-
dores es el tariquidar (XR9576), un derivado antranilamí-
dico. El tariquidar es un inhibidor no competitivo que
parece que se une a la Pgp en la misma zona que el
adenosín trifosfato (ATP), e inhibe la actividad ATPasa de
ésta. Su actividad es mucho más potente y duradera que
la de otros moduladores. En pacientes con tumores sóli-
dos no altera la farmacocinética del paclitaxel, la vinorel-
bina y la doxorrubicina. En la actualidad se realizan estu-
dios fase III con tariquidar en pacientes de NSCLC96.
Otros inhibidores de tercera generación en estudio son:
LY335979, o zosuquidar, un derivado de la quinolona 
que también parece afectar poco a la quimioterapia117, y
GG120918, o elacridar, un derivado de la acridonecarbo-
xamida inhibidor de la Pgp capaz de modular también la
Bcrp (R101933, o laniquidar, y ONT-093)96.

No existe, en la actualidad, posibilidad de revertir la re-
sistencia de Mrp1, ya que no se dispone de inhibidores

específicos. Potentes inhibidores competitivos serían los
aniones orgánicos, que son sustratos de alta afinidad
para esta proteína, como el leucotrieno C4. Otros inhibi-
dores podrían ser los ácidos orgánicos, como la sulfinpi-
razona o el probenecid. El problema es que la mayoría
de estos compuestos aniónicos no entran en la célula y
no son buenos como punto de partida para el desarrollo
de fármacos moduladores. Los buenos inhibidores debe-
rían partir, probablemente, como profármacos con carga
neutra21. La ausencia de moduladores específicos hace
muy difícil el análisis de la contribución de Mrp1 en la re-
sistencia a la quimioterapia21.

No se conoce actualmente ninguna forma de modular
in vitro o in vivo la Lrp33.

MDR-proteínas en tumores sólidos

Pgp

Se ha detectado expresión de Pgp en numerosos tu-
mores sólidos59, que aumenta tras la exposición a la qui-
mioterapia118,119. Es frecuente encontrar una elevada ex-
presión de Pgp en pacientes no tratados con cáncer de
colon, riñón, hígado, suprarrenales y páncreas, entre
otros59. Existen datos de que la presencia de Pgp puede
condicionar, por sí sola, un mal pronóstico, con indepen-
dencia de su acción sobre la respuesta a la quimiotera-
pia120-122. Es posible que la Pgp pueda transportar facto-
res de crecimiento no identificados que estimulen las
células cancerosas, o factores de angiogénesis, desde el
interior de la célula al compartimiento extracelular123. La
relación de Pgp con la respuesta a la quimioterapia y
otros parámetros clínicos es aún más controvertida que
en las neoplasias hematológicas59. Su expresión se ha
relacionado con una peor respuesta a la quimioterapia
y/o un peor pronóstico en tumores como sarcomas y
neuroblastomas infantiles124,125, cáncer de mama60,126, co-
lon122, vejiga119, ovario127, hepatoblastomas128, carcinoma
nasofaríngeo129, retinoblastoma130 y osteosarcomas131,132.
Por el contrario, otros autores no encuentran tal relación
en carcinomas gástricos133, cáncer renal134, de ova-
rio135,136, osteosarcomas137, de mama138 y mesotelio-
mas139. Como se puede apreciar, los resultados son con-
tradictorios para algunos tipos de tumor, como los
osteosarcomas o el cáncer de mama. En la actualidad, el
papel de la Pgp en la resistencia al tratamiento quimiote-
rápico en tumores sólidos está por determinar.

Mrp1

La Mrp1 se ha detectado en una amplia variedad de
neoplasias sólidas. Tal como ocurre con la Pgp, algunos
autores han encontrado que puede ser un factor pronós-
tico independiente en determinados tumores, como los
neuroblastomas o el cáncer de mama. También parece
tener una mayor expresión en los sarcomas intestinales,
paralela a su agresividad clínica, o en el cáncer de prós-
tata, según aumenta el estadio. Por otro lado, se ha rela-
cionado con una peor respuesta a la quimioterapia en el
cáncer de vejiga y los retinoblastomas. Para otros tipos
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de tumor no se ha detectado una relación significativa
con su pronóstico o comportamiento frente a la quimiote-
rapia, como en el caso del cáncer gástrico, renal, ovárico,
de cabeza y cuello, y en el mesotelioma. Se ha descrito
una expresión de Mrp1 elevada y baja de Pgp en el carci-
noma anaplásico de tiroides. Como en el caso de la Pgp,
dadas las características de la mayoría de los estudios,
no es posible establecer ninguna conclusión firme con
respecto a la relación con la resistencia a la quimiote-
rapia.

Lrp

Su papel con respecto a la resistencia a la quimiotera-
pia en tumores sólidos es desconocido. En algunos estu-
dios en cáncer de ovario avanzado, la expresión de Lrp
se ha relacionado significativamente con una peor res-
puesta a la quimioterapia y la supervivencia, pero en
otros no se ha encontrado esta relación, e incluso se ha
asociado a características clinicopatológicas favorables
como estadio temprano, bajo grado histológico y poco
volumen residual tras la cirugía. En el cáncer colorrectal,
su expresión es muy frecuente, pero no parece relacio-
narse con ningún parámetro clínico, salvo una tendencia
a una prolongada supervivencia para los pacientes con
valores elevados de expresión. En pacientes con sarco-
mas de parte blandas y melanoma, el tratamiento con
melfalán induce un aumento de la expresión de Lrp en la
mayoría de los pacientes, sin afectar prácticamente la ex-
presión de Pgp y Mrp1. Su expresión parece aumentar
con el estadio en el cáncer de próstata. En el cáncer de
mama también presenta una elevada expresión pero,
como sucede con las demás MDR-proteínas, con resulta-
dos dispares en lo que respecta a su relación con la qui-
mioterapia y otros factores clínicos, de acuerdo con todo
lo expuesto, podemos suponer que en un futuro inmedia-
to el papel de la quimioterapia antitumoral en los tumores
sólidos estará determinada por la expresión de estas pro-
teínas en el tejido tumoral, que indicarán y seleccionarán
a los pacientes teniendo en cuenta la posible utilidad y
las posibilidades de la quimioerapia en éstos.
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