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RESUMEN

La electroquimioterapia es un tratamiento que consiste en
la administracién intravenosa y/o intratumoral de farmacos
antineoplasicos, sobre todo, aquellos que presentan baja
o nula permeabilidad (bleomicina y cisplatino) a través de
la membrana plasmatica de las células tumorales, seguido
de la aplicacién de pulsos eléctricos de alta intensidad
en un proceso conocido como electroporacién. La
electroporacién induce un aumento de la permeabilidad
de la membrana plasmatica, facilitando el ingreso de
los farmacos quimioterapéuticos e incrementando su
concentracién intracelular y, por consiguiente, su efecto
citotdxico logrando minimizar los efectos secundarios
comunes de la quimioterapia (cuando la administracién de
farmacos se realiza intratumoralmente). La efectividad del
tratamiento se debe al incremento del efecto citotéxico
del farmaco, a efectos antivasculares y a la induccion de
una respuesta inmune sistémica. En la Gltima década se han
realizado diversos estudios para evaluar la efectividad del
tratamiento en modelos preclinicos y clinicos, encontrando
que es un tratamiento seguro y efectivo a nivel local para
cancer de colon, mama, préstata y melanoma.
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ABSTRACT

Electrochemotherapyisatherapyin which chemotherapeutic
drugs with low or null membrane permeability are
administered, intravenously or intratumorally, to a patient
followed by the application of high intensity electric pulsesin a
process known as electroporation. Electroporation modifies
cell permeability facilitating the uptake of chemotherapeutic
drugsincreasingitsintracellular concentration and, therefore,
increasing its cytotoxic effect thus minimizing side effects
of chemotherapy. Treatment effectiveness is explained by
the increasing of drug’s cytotoxic effect, antivascular effects
and the induction of a systemic immune response. Over
the last decade, research has been made to evaluate the
effectiveness of the treatment on preclinical and clinical
models finding that is an effective and safe local treatment
for colon, breast and prostate cancer and melanoma.

Key words: cancer, cytotoxic effect, electrochemotherapy,
metastasis

|. INTRODUCCION

El cancer es la causa principal de muerte en 57 paises,
representando un problema de salud grave a nivel mundial
(Bray et al. 2021). En el afio 2020 se registraron alrededor
de 19,292,789 casos nuevos a nivel global y 9,958,133 de
estos casos resultaron en decesos (Ferlay et al. 2020). El
tratamiento o terapia que se emplea depende del grado de

riesgo de la enfermedad y del tipo de cancer que se trate,
entre los tratamientos mas comunes se incluyen cirugia,
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapias y tratamientos
hormonales, no obstante, la quimioterapia es el tratamiento
mas empleado en la actualidad (Bukowski et al. 2020).

La quimioterapia consiste en la administracién sistémica de
farmacos cuyo propésito es inhibir la proliferacién celular
Yy, por consiguiente, el crecimiento tumoral, la aparicién y
desarrollo acelerado de la metastasis. La desventaja principal
de este tratamiento es la inespecificidad de los farmacos,
pues estos no solo atacan células tumorales, sino que
también afectan a células normales o “sanas”, ocasionando
una serie de efectos secundarios que deterioran la salud y
disminuyen la calidad de vida los pacientes (Amjad et al.,
2022; Chu y Sartorelli, 2018).

Por otro lado, algunas caracteristicas fisicoquimicas de los
farmacos quimioterapéuticos, como su polaridad, influyen
en la concentracién de estos, en el interior de las células.
Para alcanzar las concentraciones intracelulares suficientes
que produzcan efectos citotédxicos en las células tumorales,
se requiere administrar a los pacientes, dosis elevadas
del fairmaco lo que resulta en una elevada toxicidad y
efectos adversos en los pacientes (Probst et al. 2018).
Con el propésito de reducir la dosificacién de farmacos
quimioterapéuticos y disminuir la toxicidad, asi como
los efectos secundarios provocados, se han desarrollado
diversas estrategias, entre ellas, la administracién de pulsos
eléctricos (en un proceso conocido como electroporacion)
que incrementan la permeabilidad de las membranas
celulares y permiten elevar la concentracion intracelular de
los farmacos (Campana et al. 2019; Cemazar y Sersa. 2019).

El tratamiento que combina la administracion de
farmacos quimioterapéuticos con electroporaciéon es
conocido como electroquimioterapia. En la actualidad, la
electroquimioterapia es un tratamiento local recomendado
para diversos tipos de cancer cuyo uso es frecuente en
Europa, pues se ha comprobado su efectividad en diversos
estudios clinicos (Gehl et al. 2018; Probst et al. 2018). El
propésito del articulo es reunir informacién acerca de los
avances recientes de la electroquimioterapia durante la
ultima década, en estudios preclinicos y clinicos.

ELECTROPORACION

La electroporacién es un fenémeno biofisico que ocurre en
las membranas celulares cuando son expuestas a campos
eléctricos pulsados de alta intensidad y durante periodos
cortos permitiendo mejorar su permeabilidad a agentes
que no ingresarian facilmente en circunstancias normales
(Esmaeili y Friebe 2019; Lapinska et al. 2022). Los procesos
fisicos y quimicos que ocurren dentro las membranas
durante este proceso no son del todo claros, sin embargo,
la explicacién mas aceptada indica que el campo eléctrico
aplicado induce un voltaje transmembranal que reorienta
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moléculas de agua dentro de la bicapa lipidica de las
membranas celulares lo que induce la formacién de poros
acuosos o “nanoporos” que funcionan como vias de entrada
temporales para iones y moléculas (Campana et al. 2019;
Esmaeili y Friebe, 2019). Dependiendo de la intensidad del
campo eléctrico, la duracién del pulso eléctrico y algunas
caracteristicas celulares como el tamano y la curvatura
membranal, la electroporaciéon puede clasificarse en dos
tipos: electroporacién reversible (ER) y electroporacion
irreversible (EIR) (Lapinska et al. 2022).

ELECTROPORACION REVERSIBLE

La electroporacién reversible (ER), como su nombre lo
indica, permite a la célula regresar a su estado original
reparando y cerrando los poros formados minutos después
de la exposiciéon al campo eléctrico, con el objetivo de
mejorar, principalmente, el transporte y acumulacién de
farmacos quimioterapéuticos en el interior celular mientras
preserva la viabilidad celular (Figura | A). Para que el proceso
sea considerado como ER se recomienda utilizar: a) 8 pulsos
eléctricos de onda cuadrada de 100 us; b) amplitud de 100-
1000 volts (V), dependiendo de la distancia entre electrodos
y su forma; c) 1300 V/ecm de relacién de voltaje sobre
distancia y d) frecuencia de repeticién de pulso de 5000 Hz
(Campana et al. 2019; Esmaeili y Friebe, 2019; Bonferoni et
al. 2021).

ELECTROPORACION |IRREVERSIBLE

Las condiciones de la electroporacién irreversible incluyen
mayor cantidad de pulsos (80-100) y mayor amplitud (por
encima de 3000 V) las cuales provocan que la célula no
regrese a su estado original ocasionando una disrupcién
irrevocable de la membrana celular y un desbalance
bioquimico letal que llevan a lainduccién de la muerte celular
(Campanaetal. 2019) (Figura 1B). Gracias a su capacidad de
inducir la muerte celular, la EIR puede ser utilizada como
una técnica ablativa no térmica para tratar tumores que no
son candidatos para cirugia o ablaciones térmicas (Bonferoni
etal. 2021).
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Figura 1. A) Electroporacion reversible. B) Electroporacion irreversible.
C) Electroquimioterapia.
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ELECTROQUIMIOTERAPIA

Cuando se aplica la electroporacién reversible en una
terapia, y se utilizan farmacos quimioterapéuticos, se llama
electroquimioterapia (EQT) y ha demostrado ser efectiva
a nivel local. El objetivo es, incrementar la permeabilidad
de la membrana y asi permitir la difusién de farmacos
no permeables o de baja permeabilidad, para lograr
incrementar significativamente su efecto citotéxico sobre
células tumorales, permitiendo asi reducir la dosis del
farmaco para minimizar sus efectos secundarios (Cemazar
y Sersa 2019; Lapinska et al. 2022).

Se ha comprobado cientificamente que esta terapia posee
actividad antitumoral en ensayos preclinicos y clinicos en
distintos tipos de cancer (Ueki et al. 2008; Probst et al.
2018; Wichtowski et al. 2019). Esta actividad antitumoral
es provocada por el incremento de la cantidad de farmaco
al interior celular y el efecto citotéxico del farmaco, gracias
al incremento de la permeabilidad de la membrana que
permite aumentar la concentracién de los farmacos, por
ejemplo, bleomicina y cisplatino, en el interior celular
(Campana et al. 2019). Adicionalmente, puede deberse
a efectos de una respuesta vasoconstrictora local por la
electroporaciéon que retarda la dispersién del farmaco y
permite aumentar el tiempo de exposicidon de las células
tumorales al farmaco, a este proceso se le conoce como
bloqueo vascular, y adicionalmente, ocurre la muerte de
la vasculatura tumoral provocada por el efecto citotéxico
del farmaco en células endoteliales (Jarm et al. 2010). Por
Ultimo, se ha demostrado que el dafio celular provocado
por EQT induce la liberacién de patrones moleculares
asociados al dano (DAMPs por sus siglas en inglés), los
cuales activan a las células presentadoras de antigeno,
que posteriormente desencadenan una respuesta inmune
adaptativa contra las células tumorales produciendo células
T citotdxicas que se encargan de atacar especificamente a
las células tumorales, generando asi una respuesta inmune
sistémica contra dichas células remanentes y contra aquellas
con propiedades metastasicas (Calvet y Mir 2016; Lapinska
et al. 2022) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de accion de EQT. La actividad antitumoral de la
terapia es provocada por: 1) El incremento del efecto citotéxico del
farmaco 2) Efectos antivasculares 3) Respuesta inmune sistémica.
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FARMACOS EN
ELECTROQUIMIOTERAPIA

Uno de los propésitos de la electroquimioterapia es facilitar
la penetracién e inducir una alta concentracién intracelular
de los farmacos y por consecuencia incrementar el efecto
citotoxico de farmacos quimioterapéuticos con baja o nula
permeabilidad a la membrana celular, induciendo asi la
muerte de las células tumorales y, por ende, la desaparicién
del tumor (Cemazar y Sersa 2019). Los farmacos mas
empleados en ensayos preclinicos y clinicos de EQT son la
bleomicina y el cisplatino (Campana et al. 2019).

La bleomicina, se utiliza en el tratamiento paliativo de
células escamosas, carcinoma testicular y tumores de células
germinales. Este medicamento se utiliza para tratar linfoma
de Hodgki y no-Hodgkin, carcionoma renal y sarcoma de
tejidos blandos. Es un farmaco altamente hidrofilico con
actividad de endonucleasa, cuyo efecto citotdxico depende
de su concentracién intracelular. Cuando la concentracién
intracelular es baja, el farmaco actia mediante el arresto
del ciclo celular en fase G2 deteniendo la progresién
de la replicaciéon celular. En cambio, cuando se alcanzan
concentraciones intracelulares altas, el farmaco produce el
rompimiento de las cadenas dobles del ADN lo que induce
la apoptosis celular, ademas se generan especies reactivas de
oxigeno que dafian el ADN (Campana et al. 2019; Calvet y
Mir; 2016). En tratamiento con EQT puede ser administrado
via intratumoral o intravenosa y se ha comprobado que
puede incrementar hasta 1000 veces su efecto citotéxico
(Probst et al. 2018).

Por otro lado, el cisplatino es un agente quimioterapéutico
que se utiliza para tratar diferentes tipos de cancer, como,
cancer testicular, de ovario, vejiga, cancer de pulmén de
células no pequenas y de cabeza y cuello. Es un compuesto
de coordinacién de platino con baja permeabilidad. El
50% del farmaco es transportado hacia el interior celular
mediante difusién pasiva. Este farmaco actla formando
enlaces dentro del ADN que inhiben los mecanismos de
sintesis, replicacién y reparacién del ADN y conducen a
la apoptosis. El incremento de la actividad citotdxica con
EQT es menor que con bleomicina (80 veces) y solo se
administra via intratumoral (Campana et al. 2019; Bonferoni
etal. 2021).

ELECTROQUIMIOTERAPIA ABRE LA
PersPECTIVA DE Uso parRA OTROS
Tiros D CANCER

En los dltimos afos, gracias a la efectividad antitumoral
de EQT se ha escalado de ensayos preclinicos a clinicos
de forma rapida (Cemazar y Sersa 2019). En 2006 se

establecieron los procedimientos operatorios estandar de
electroquimioterapia en un estudio realizado por el proyecto
ESOPE (Procedimientos Operativos Estandar Europeos).
En este estudio se establecieron las instrucciones para la
administracién de bleomicina y cisplatino en ensayos clinicos
(Mir et al. 2006). En 2018 se publicé una actualizacién del
procedimiento gracias a diversos ensayos clinicos que
demostraron la efectividad de EQT en tumores de mayor
tamano (Gehl et al 2018). Desde entonces se contintan
desarrollando nuevos estudios clinicos y preclinicos para
evaluar la efectividad antitumoral de electroquimioterapia
en melanomay cancer de mama, asi mismo, se han realizado
algunos estudios en cancer de proéstata.

CANCER DE PROSTATA

La efectividad de EQT en el tratamiento de cancer de
proéstata ha sido evaluada en muy pocos estudios, por lo que
lainformacién disponible es limitada. Los estudios preclinicos
han utilizado modelos in vivo murinos. Por ejemplo, en
el estudio de Ueki y colaboradores (2008) el modelo in
vivo consistié en ratones desnudos con xenotransplantes
tumorales provenientes de la linea celular de cancer de
préstata PC-3 a los cuales se les administré bleomicina (25
mg/kg) mediante una inyeccién intratumoral y 15 minutos
después se aplicaron los pulsos eléctricos en el tumor (10
pulsos de 500 V/cm). El tratamiento suprimié efectivamente
el crecimiento tumoral, adicionalmente se observé que la
incidencia de células apoptéticas es significativamente mayor
en el tratamiento con bleomicina mas electroporacién en
comparaciéon con los tratamientos en los que se aplicé
bleomicina y electroporacién por separado, indicando que
EQT reduce el tamano tumoral mediante la induccién de
apoptosis celular.

En 2017 se reportdé un caso del tratamiento de EQT
para un paciente de 67 anos con cancer de préstata con
infiltraciéon en el esfinter uretral, no candidato para cirugia y
radioterapia (debido a un alto riesgo de sufrir impotencia e
incontinencia) y con tratamiento de privacién de andrégenos
previo. Se aplicé EQT con bleomicina segtin los lineamientos
propuestos por el ESOPE (Procedimientos Operativos
Estandar Europeos). Después de 6 meses del tratamiento
no se encontraron senales de actividad tumoral en los
tejidos u 6rganos cercanos, se produjeron efectos adversos
leves como hematuria leve de proéstata, leve incontinencia
de urgencia transitoria y malestar debido al cateterismo,
incluso la toxicidad del tratamiento fue baja, sugiriendo que
EQT es un tratamiento seguro y efectivo para el tratamiento
de cancer de proéstata (Klein et al. 2017).
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CONCLUSION

La EQT es un tratamiento efectivo y seguro en distintos tipos
de cancer, sin embargo, al ser una terapia local se requiere
que los tumores tratados sean de facil acceso y presenten
buena vascularizacién para aumentar su efectividad.
Especificamente, se requieren mas estudios que evallen la
efectivad de EQT en cancer de préstata para determinar
si es un tratamiento recomendable para pacientes con este
tipo de cancer. Es una posibilidad que la localizacién de los
tumores de cancer de préstata sea una causa importante en
la ausencia de estudios clinicos.

Los ensayos preclinicos han logrado determinar que la EQT
reduce el tamafo de tumores a través de la destruccién de
células mediante apoptosis. Por otro lado, ensayos clinicos
han sido de gran utilidad para determinar la efectividad
de EQT en pacientes con cancer en etapas metastasicas
demostrando que la EQT es un tratamiento seguro y
efectivo que presenta baja toxicidad gracias a la disminucién
de las dosis terapéuticas de los farmacos empleados para
quimioterapia.

Finalmente, la versatilidad y las evidencias citadas en
el presente trabajo de revisién, sobre la efectividad de
EQT abre una puerta muy interesante, nos referimos a la
aplicaciéon y evaluacién de la EQT con nanotecnologia.
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