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Re su men. Las dos pro pie da des bio ló gi cas que de ter mi nan la ma lig ni dad
en el cán cer son la in fil tra ción y la me tás ta sis, lo cual ha lle va do al es tu dio de
to dos los me ca nis mos que tie nen que ver tan to con la in va sión de las cé lu las
tu mo ra les como con la re la ción de es tas cé lu las con su es tro ma, con el cual
in te rac túan pro du cien do fac to res que pro vo ca la mo vi li za ción y acu mu la ción
de cé lu las in fla ma to rias, for ma ción de nue vos va sos san guí neos, mul ti pli ca -
ción de fi bro blas tos y sín te sis de com po nen tes de la ma triz ex tra ce lu lar. La in -
va sión tu mo ral está me dia da por di ver sas en zi mas, en par ti cu lar las pro tea sas, 
que de gra dan la ma triz ex tra ce lu lar y cu yos pro duc tos fa ci li tan la pro gre sión
tu mo ral, des ta can do en tre ellas las me ta lo pro tea sas (MMP), que al ju gar un
pa pel im por tan te en la bio lo gía del cán cer, son blan co po ten cial para usar las
en la te ra pia con tra esta en fer me dad. Por ello in hi bi do res sin té ti cos de las
me ta lo pro tea sas ya han sido de sa rro lla dos, que si bien han pre sen tan do ac ti vi -
dad an ti tu mo ral al usar se en va rios mo de los ani ma les, en es tu dios clí ni cos he -
chos en pa cien tes con cán ce res avan za dos no se ha lo gra do, has ta aho ra, ob te -
ner una res pues ta te ra péu ti ca efec ti va. Dada la im por tan cia y sig ni fi ca do bio -
ló gi co y clí ni co de es tas in ves ti ga cio nes, este ar tícu lo re su me el pa pel que de -
sem pe ñan las me ta lo pro tea sas en la pro mo ción tu mo ral, pro li fe ra ción ce lu lar, 
in va sión tu mo ral y la an gio gé ne sis.
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Ab stract. The two bi o log i cal char ac ter is tics that de ter mine the ma lig -
nancy of can cer are in fil tra tion and me tas ta sis. The study of these mech a -
nisms is re lated to the in va sion of tumoral cells and the re la tion ship of these
cells with their stroma, which in ter act pro duc ing the move ment and ac cu mu -
la tion of in flam ma tory cells, the for ma tion of new blood ves sels, mul ti pli ca -
tion of fibroblasts and the syn the sis of the com po nents of the ex tra cel lu lar
ma trix pro duc tion. Tumoral in va sion is con di tioned through var i ous en zyme
ac tiv i ties, in par tic u lar pro teas es which de grade the ma trix, thus fa cil i tat ing
the pro gres sion of the tu mor. The metalloproteinases (MMP) are a fam ily of
pro tein ases that play an im por tant role in can cer as well as in nu mer ous other 
dis eases. MMP are, there fore, a po ten tial fac tor in can cer ther apy. Sev eral syn -
thetic MMP in hib i tors have been de vel oped and have shown suc cess ful anti-tu -
mor ac tiv ity in a va ri ety of an i mal spe cies, but in clin i cal stud ies of pa tients
with ad vanced forms of can cer, this ther a peu tic strat egy has not re sulted as
ef fec tive. In this ar ti cle, due to the bi o log i cal and clin i cal im por tance of this
ther apy, we sum ma rize the cur rent views on the role of metalloproteinases
(MMP) in tu mor pro mo tion, pro lif er a tion, in va sion, me tas ta sis and
angiogenesis.
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INTRODUCCIÓN

La in va sión es una ca rac te rís ti ca co -
mún a casi to dos los tu mo res ma lig nos, y
mi cros có pi ca men te re sul ta evi den te cuan do 
se ob ser va la com po si ción del te ji do ve ci no
a un cán cer, cons ti tui do por cé lu las neo plá -
si cas y no neo plá si cas (1). En al gu nos tu -
mo res, las cé lu las ma lig nas se mez clan con
las nor ma les o las sus ti tu yen, pero per ma -
ne cen con fi na das en el pla no en que se ori -
gi na ron. Por ejem plo, las cé lu las de un car -
ci no ma epi der moi de del cue llo ute ri no pue -
den reem pla zar a las cé lu las nor ma les en
un es pe sor de va rios mi lí me tros sin rom per
la mem bra na ba sal ni pa sar al te ji do ad ya -
cen te. Estos tu mo res se de no mi nan car ci -
no mas in situ, pero los mis mos, con el tiem -
po y de no diag nos ti car se y tra tar se, rom -

pen la mem bra na ba sal y cre cen en el es tro -
ma que los ro dea, trans for mán do se en car -
ci no mas in fil tran tes, cuyo pa trón de in va -
sión pue de ha ber se de sa rro lla do en una fase 
muy pre coz de la pro gre sión tu mo ral (2).
La in va sión del te ji do ad ya cen te al tu mor
pri ma rio y la mi gra ción de las cé lu las ma -
lig nas a ór ga nos dis tan tes, fe nó me no de no -
mi na do me tás ta sis, son las ca rac te rís ti cas
más fu nes tas del cán cer (3, 4). Si esta pro -
pie dad de in va dir no exis tie ra, la ex tir pa -
ción qui rúr gi ca bas ta ría para con tro lar la
ma yor par te de los tu mo res ma lig nos, y ello 
no cons ti tui ría el ma yor pro ble ma que en -
fren tan los pa cien tes con cán cer. Las cé lu -
las ma lig nas, al ser ca pa ces de in va dir y pro -
du cir me tás ta sis, a lo cual hay que su mar la 
re sis ten cia que pue den de sa rro llar ante las
dro gas an ti tu mo ra les, ha cen que los tra ta -
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mien tos usa dos para con tro lar la en fer me -
dad no sean efec ti vos para to dos los pa cien -
tes con cán cer (4-7).

La ca pa ci dad de me tas ta ti zar es un fe -
nó me no com ple jo, como se se ña la en la
Fig. 1, que re quie re, al me nos, cin co pa sos:
a) in va sión por las cé lu las tu mo ra les de las
es truc tu ras ad ya cen tes, como las mem bra -
nas ba sa les; b) paso ha cia la san gre o los va -
sos lin fá ti cos con li be ra ción de cé lu las tu -
mo ra les ha cia la cir cu la ción, fe nó me no de -
no mi na do in tra va sa ciòn; c) su per vi ven cia
de las cé lu las tu mo ra les en la san gre cir cu -
lan te y su pe ra ción de la vi gi lan cia in mu no -
ló gi ca; d) es ca pe de la cir cu la ción, fe nó me -
no co no ci do como ex tra va sa ción; e) im -
plan ta ción en un te ji do di fe ren te, ex tra ño,
con for ma ción de un nue vo foco tu mo ral
(8). En el mo men to de efec tuar se la de tec -
ción de un cán cer, cer ca de la mi tad de los
pa cien tes tie nen evi den cias de fo cos me tas -
tá si cos, sien do fac ti ble que mu chos más
ten gan me tás ta sis ocul tas, por lo que al gu -
nos on có lo gos clí ni cos pien san que siem pre 
debe con si de rar se que al mo men to del diag -
nos ti co, ya hay cé lu las dis per sas, aun cuan -
do las mis mas no ha yan sido de tec ta das,
por lo que ellos pien san que en el tra ta -
mien to siem pre de be ría con si de rar se esta
po si bi li dad (9). Las me tás ta sis pue den ser
de tec ta das cuan do el tu mor pri ma rio es
muy pe que ño, me nos de 0,5 cm de diá me -
tro, pero en ge ne ral, con la ma yo ría de los
ti pos de cán cer, el in cre men to de ta ma ño
del tu mor pri ma rio se co rre la cio na con el
au men to de la po si bi li dad de me tás ta sis, lo
cual no es ver dad cuan do se ha cen com pa -
ra cio nes en tre di fe ren tes ti pos de cán cer,
ya que si bien ellos pue den te ner si mi lar ta -
ma ño, pue den te ner, en tiem po, ve lo ci da -
des va ria bles de me tás ta sis. Todo esto nos
in di ca que la di se mi na ción tu mo ral es un
fe nó me no com ple jo y de di fí cil so lu ción, ya
que, pese a los gran des avan ces al can za dos
en el tra ta mien to con ven cio nal del cán cer
por el per fec cio na mien to de los tra ta mien -

tos con ra dio te ra pia, qui mio te ra pia y las
nue vas téc ni cas qui rúr gi cas, la ma yo ría de
los de ce sos por cán cer si guen sien do el re -
sul ta do del no control de la diseminación
tumoral.

Casi to dos los car ci no mas na cen de las 
ca pas de cé lu las epi te lia les que re po san so -
bre una mem bra na ba sal com pues ta por
pro teo gli ca nos den sos, cons ti tu yen do una
ba rre ra a la di se mi na ción pre coz del tu mor. 
Ante esta pro tec ción y de fen sa, los tu mo res 
in va so res sue len se cre tar en zi mas ca pa ces
de de gra dar esta ba rre ra fí si ca (10), sien do
la ex pre sión de ta les en zi mas un paso in dis -
pen sa ble en la in va sión de las es truc tu ras y
ca pas ce lu la res ad ya cen tes, así como en to -
dos los me ca nis mos que tie nen que ver con
los fe nó me nos de cir cu la ción tan to san guí -
nea como lin fá ti ca. Inves ti ga cio nes re cien -
tes que evi den cian la im pli ca ción fun da -
men tal de las pro tea sas en los pro ce sos de
in va sión tu mo ral es tán per mi tien do el avan -
ce de es tra te gias te ra péu ti cas po ten cia les, y 
es por esta ra zón que el es tu dio de las en zi -
mas pro teo lí ti cas, y su pa pel en los pro ce -
sos fi sio ló gi cos y pa to ló gi cos sean fun da -
men ta les, por cuan to se pu die se lle gar a di -
se ñar pro ba bles agen tes te ra péu ti cos con -
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Fig. 1. Pa sos en la mi gra ción de una cé lu la ma -
lig na, des de el tu mor in situ, has ta un
te ji do dis tan te, don de ori gi na una
metástasis.



tra el cán cer ba sa dos en la in hi bi ción y con -
trol de la ac ción de estas enzimas.

Entre las en zi mas pro teo lí ti cas más re -
pre sen ta ti vas im pli ca das en los pro ce sos de
di se mi na ción de tu mo res se in clu ye las me -
ta lo pro tea sas, de las cua les ha bla re mos en
esta re vi sión en sus di fe ren tes ti pos y su pa -
pel fun da men tal en los me ca nis mos de in fil -
tra ción y me tás ta sis, dos de los ma yo res
obs tácu los del éxi to de los tra ta mien tos
con tra el cán cer

PA PEL DE LAS EN ZI MAS
PRO TEO LÍ TI CAS EN LA IN FIL TRA CIÓN

Y LA ME TÁS TA SIS

Para lo grar pro du cir una me tás ta sis,
las cé lu las ma lig nas de un tu mor pri ma rio
de ben in va dir a tra vés de las cé lu las de los
te ji dos del hués ped y la ma triz ex tra ce lu lar
(MEC), en trar a la cir cu la ción, lle gar a una
cama vas cu lar dis tan te, ex tra va sar se y pe ne -
trar la MEC para pa sar a los in ters ti cios de
un ór ga no blan co, pro li fe rar como una nue -
va co lo nia e in du cir la for ma ción de nue vos
va sos que ha gan po si ble man te ner su cre ci -
mien to (11). Para que la ma yo ría de es tos
pa sos ocu rran se re quie re de la li be ra ción
de en zi mas pro teo lí ti cas, por lo que el po -
ten cial in va si vo y me tas tá si co de las cé lu las
ma lig nas ha sido co rre la cio na do con la ac -
ción de va rias pro tea sas, ac ti vi dad que no
solo es ca rac te rís ti ca del cán cer, sino que
tam bién lo es de las cé lu las nor ma les in vo -
lu cra das en un sig ni fi ca ti vo nu me ro de pro -
ce sos na tu ra les. La re pa ra ción de los te ji dos 
nor ma les, re mo de la ción de los te ji dos du -
ran te el de sa rro llo, re mo de la ción ma ma ria
des pués de la lac tan cia, im plan ta ción del
blas to ci to, cre ci mien to de la pla cen ta, la
an gio gé ne sis y mu chos más ocu rren gra cias 
al con cur so y ac ción de las en zi mas pro teo -
lí ti cas. Esta rea li dad es de una im por tan cia
muy par ti cu lar, ya que de mues tra que la
pro duc ción de al tos ni ve les de ac ti vi dad
pro teo lí ti ca ex tra ce lu lar no es ex clu si va de

es ta dos neo plá si cos, sino que tam bién re -
pre sen ta la ex pre sión de fun cio nes ce lu la res 
nor ma les. Si bien en el cán cer esta ac ti vi -
dad es ina pro pia da y le si va para el or ga nis -
mo, la ca rac te rís ti ca co mún de es tos fe nó -
me nos fi sio ló gi cos en los pro ce sos nor ma les 
y pa to ló gi cos, es que los mis mos es tán in vo -
lu cra dos en el rom pi mien to de ba rre ras his -
to ló gi cas, como lo son la lá mi na ba sal y el
es tro ma in ters ti cial, lo cual cau sa cam bios
pa sa je ros o per ma nen tes en la ar qui tec tu ra
de los te ji dos (12-14). En el caso de la re -
mo de la ción nor mal, con tra pues to a lo que
ocu rre con los tu mo res ma lig nos, las pro -
tea sas tie nen en con tra par ti da in hi bi do res,
lo cual sig ni fi ca la exis ten cia de me ca nis -
mos de re gu la ción que man tie ne un ba lan -
ce de li ca da men te con tro la do me dian te dis -
po si ti vos que in vo lu cran, por ejem plo, la li -
be ra ción lo cal de fac to res de cre ci mien to,
me ca nis mos de re troa li men ta ción, etc. Así,
en los pro ce sos de re mo de la ción nor ma les,
como los ya se ña la dos, hay un pro ce so re gu -
la dor efec ti vo que con tro la la li be ra ción de
las pro tea sas, in hi bién do las, una vez que
ellas han con clui do su tra ba jo. Todo lo con -
tra rio ocu rre con los tu mo res me tas tá si cos, 
los cua les han per di do o no res pon den a es -
tos me ca nis mos de con trol (15, 16). Los
pri me ros in di cios de que las pro tea sas es ta -
ban in vo lu cra das en el pro ce so de in va sión
en cán cer se re mon tan a los es tu dios ini cia -
les rea li za dos con cul ti vos de te ji dos a prin -
ci pios del si glo XX, ya que, en ese tiem po se 
usa ba pre fe ren te men te el coá gu lo de plas -
ma como sus tra to para el cre ci mien to de
los te ji dos. Con esta téc ni ca se ob ser vó que
los te ji dos pro ve nien tes de tu mo res ma lig -
nos te nían la ca pa ci dad de di sol ver los coá -
gu los de plas ma, mien tras que los te ji dos
nor ma les no po seían esa ca pa ci dad, por lo
que Fis cher, en 1925, pro pu so que este fe -
nó me no po dría es tar re la cio na do con la de -
gra da ción de la fi bri na, y que a su vez ello
es ta ba aso cia do al cre ci mien to in va si vo de
tu mo res, su gi rien do que un agen te lí ti co
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pro du ci do por las cé lu las ma lig nas era el
res pon sa ble de la de gra da ción del coá gu lo
de fi bri na (17). Inves ti ga cio nes pos te rio res
con fir ma ron la ob ser va ción ini cial de Fis -
her, y hoy ya sa be mos que las pro tea sas jue -
gan un pa pel fun da men tal en la pro gre sión
del cán cer, sien do uti li za das en tres de los
es la bo nes fun da men ta les que cons ti tu yen la 
ca de na de even tos que lle van a la in va sión
tu mo ral me dian te la in fil tra ción y la me tás -
ta sis, como lo son la in va sión del si tio de
cre ci mien to pri ma rio; la li sis de la mem bra -
na ba sal, y la in va sión del si tio de la me tás -
ta sis. De las cin co cla ses de pro tea sas exis -
ten tes, dos de ellas des ta can en los pro ce -
sos de de gra da ción pro teo lí ti ca ob ser va da
en el cán cer, ca te go ri za das de acuer do a si
ellas re quie ren Zn2+ o Ca2+ o no, lla ma das
así me ta lo pro tea sas, que in clu yen, por
ejem plo, las co la ge na sas Tipo I y IV. El me -
jor ejem plo de una de las no me ta lo pro tea -
sas es el plas mi nó ge no, que tie ne un re si -
duo de se ri na en el si tio ac ti vo, y por tanto
pertenece a la clase de las serinproteasas.

Una ca rac te rís ti ca co mún a es tas dos
ca te go rías de pro tea sas es que ellas son se -
cre ta das como proen zi mas inac ti va das, las
cua les de ben ser ac ti va das por otras pro tea -
sas, como es se ña la do en la Fig. 2. Inhi bi do -
res ti su la res de la ac ti va ción tam bién exis -
ten, pero de tal for ma que la in va sión pue de 
ser in fluen cia da por al gu no de es tos tres
com po nen tes: la can ti dad de pro en zi ma, el 
ac ti va dor y el in hi bi dor.

Cada uno de ellos, pue de ser pro du ci -
do por las cé lu las nor ma les, pero su ba lan ce 
es al te ra do en el cán cer, fa vo re cién do se la
pro teo li sis. En el caso del plas mi nó ge no
este es con ver ti do a la pro tea sa ac ti va plas -
mi na por otras pro tea sas lla ma das ac ti va -
do res del plas mi nó ge no, que a la vez pue den 
con ver tir a la proen zi ma en la for ma inac ti -
va do ra, como se se ña la es que má ti ca men te
en la Fig. 3. Así, los ac ti va do res del plas mi -
nó ge no son ca te go ri za dos como tipo-te ji do
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Fig. 2. Me ca nis mo ge ne ral para la ac ti va ción o
in hi bi ción de una proteasa.

Fig. 3. Las pro tea sas y sus pre cur so res in vo lu -
cra dos en la in va sión ce lu lar: a) Pro tea -
sas de pen dien tes de la se ri na. B) Me ta -
lo pro tei na sas.



(tPA) o tipo-uro qui na sa (uPA), no men cla tu -
ra que pue de lle var a cier ta con fu sión al es -
tar he cha en base a su ca rac te ri za ción ori -
gi nal, ya que uPA es más im por tan te en la
pro teo li sis de los te ji dos, en tan to que la
pri me ra fun ción de la tPA es di sol ver los
coá gu los de plas ma. Los an ti cuer pos con tra 
uPA in hi ben la in va sión en tan to que su so -
bre ex pre sión tie ne el efec to opues to y los
in hi bi do res sin té ti cos, como lo es el ami lo -
ri da, tam bién de cre cen el nu me ro de co lo -
nias me tas tá si cas en los mo de los en sa ya dos. 
Las me ta lo pro tea sas son tam bién se cre ta -
das como proen zi mas que pue den ser pro -
teo lí ti ca men te ac ti va das por la plas mi na, la
cual tie ne así un rol do ble al pro vo car la li -
sis de la ma triz ex tra ce lu lar, así como ac ti -
var otras pro tea sas. Los in hi bi do res ti su la -
res de las me ta lo pro tea sas o TIMP, tam bién 
blo quean la ac ti va ción, y en el caso de la co -
la ge na sa tipo IV ella in cre men ta la dis per -
sión me tast àsi ca en los sis te mas ex pe ri men -
ta les, en tan to que los TIMP los decrece.

Es im por tan te se ña lar que la me ta lo -
pro tea sas y se rin pro tea sas, se gui das por las
cis tein pro tea sas, cons ti tu yen los gru pos de
pro tea sas con ma yor nú me ro de miem bros,
ha bien do sido se ña la do que has ta el mo men -
to han sido ca rac te ri za das para el pri mer
gru po 186 y para el se gun do176. Las cis tein -
pro tea sas son 143 y los otros dos gru pos res -
tan tes, las treo nin pro tea sas y as par til pro tea -
sas son muy ba jas en el nú me ro de sus
miem bros, me nos de trein ta para cada gru -
po, sien do al ta men te es pe cia li za das (18).

LAS ME TA LO PRO TEA SAS

Las me ta lo pro tea sas fue ron ini cial -
men te ca rac te ri za das por su pro pie dad de
de gra dar la ma triz ex tra ce lu lar, re qui rien do 
el ion Zn2+ o Ca2+ en su si tio ac ti vo, sien do
in hi bi das por agen tes que lan tes de zinc y
cal cio. Son se cre ta das en for ma la ten te y
re quie re ac ti va ción para lle var a cabo su ac -
ti vi dad pro teo lí ti ca, sien do in hi bi das por los 

in hi bi do res te ji dos-es pe cí fi cos de me ta lo -
pro tea sas (TIMPs). La fa mi lia de las MMPs
está cons ti tui da por al me nos 20 en do pep ti -
da sas que com par ten ho mo lo gía –30-50%– y 
es tán cons ti tui das por tres do mi nios: a) el
“pre”-do mi nio ne ce sa rio para su des pla za -
mien to in tra ce lu lar has ta la su per fi cie ce lu -
lar, el cual es eli mi na do rá pi da men te des -
pués de la se cre ción, y está au sen te de la
for ma en zi má ti ca ma du ra; b) el “pro”-do mi -
nio, que man tie ne la ac ti vi dad en zi má ti ca
bajo for ma la ten te, y está cons ti tui do de
una se cuen cia pep tí di ca que com pren de un
re si duo de cis tei na que in te rac túa con el si -
tio ca ta lí ti co y fi nal men te, c) el do mi nio ca -
ta lí ti co pro pia men te di cho, que con tie ne
un áto mo de zinc sos te ni do por tres re si -
duos de his ti di na. Es ne ce sa rio se ña lar que
el re si duo de cis teí na del “pro”-do mi nio ac -
túa como un cuar to li gan do del ion me tá li -
co, don de el cli va je pro teo lí ti co li be ra el
áto mo de zinc del re si duo de cis teí na pro vo -
can do la ac ti va ción del si tio ca ta lí ti co que
aho ra se pue de unir a su sus tra to por la pe -
ne tra ción de una mo lé cu la de H2O. Tam -
bién de be mos con si de rar que la ma yor par -
te de las me ta lo pro tea sas po see un cuar to
do mi nio en la po si ción car bo xi lo ter mi nal.
Esta ca de na po li pep tí di ca es ho mo lo go de
la vi tro nec ti na o de la he mo pe xi na que in -
ter vie nen en el re co no ci mien to de los
sustratos de la metaloproteasas.

De acuer do a sus di fe ren cias es truc tu -
ra les las me ta lo pro tea sas pue den ser cla si fi -
ca das en seis gru pos.

1. Matrilisinas
Las me ta lo pro tea sas ma tri li si na-1

(MMP-7) y ma tri li si na-2 (MMP-26) son es -
truc tu ral men te las más sim ples, ya que no
con tie nen do mi nio ho mó lo go de la he mo pe -
xi na, y son ex pre sa das es pe cí fi ca men te por
cé lu las tu mo ra les de ori gen epi te lial, cu yos
es pec tros pro teo lí ti cos son di ver gen tes, pe -
ro in clu yen la fi bro nec ti na y la ge la ti na (19, 
20).
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2. Colagenasas intersticiales
MMP-1, MMP-8, MMP-13 for man un se -

gun do gru po de me ta lo pro tea sas que in ter -
vie nen en la de gra da ción del co lá ge no fi bri lar 
que in clu ye los co lá ge nos tipo I, II, III y VII.
El cli va je pro teo lí ti co de es tos co lá ge nos con -
du ce a la for ma ción de co lá ge nos des na tu ra li -
za dos o ge la ti nas, que a su vez es de gra da do
por las ge la ti na sas (21). La MMP-13 o co la ge -
na sa 13 es ca rac te ri za da por un es pec tro en -
zi má ti co más am plio, y es esen cial men te ex -
pre sa do en zo nas don de se re quie ra re mo de -
la ción rá pi da de la ma triz ex tra ce lu lar, tal
como el te ji do óseo fe tal en de sa rro llo o en
lu ga res de in fla ma ción cró ni ca. Algu nos car -
ci no mas y sar co mas es tán aso cia dos a una hi -
pe rac ti vi dad de la MMP-13 (22).

3. Estromalisinas
Estas me ta lo pro tea sas com pren den la

MMP-3 o es tro ma li si na-1, la MMP-10 o es -
tro ma li si na-2, y la MMP-11 o es tro ma li si -
na-3. En re la ción a es tas pro tea sas hay que
se ña lar que los es tu dios con cé lu las trans -
for ma das por on co ge nes, lí neas ce lu la res
tu mo ra les y mo de los de tu mo res ex pe ri -
men ta les, se ña lan que las cé lu las can ce ro -
sas son res pon sa bles de la pro duc ción de
me ta lo pro tea sas en los tu mo res hu ma nos.
Sin em bar go, en es tu dios lle va do a cabo en
can ce res de mama hu ma nos se ha re por ta -
do que los fi bro blas tos del es tro ma que ro -
dea ban a las cé lu las tu mo ra les, no las cé lu -
las tu mo ra les mis mas, son res pon sa bles en
pro du cir las es tro ma li si nas (23). Una po si -
ble ex pli ca ción de la pro duc ción de MMPs
por las cé lu las es tro ma les del tu mor fue el
ha llaz go de un in duc tor de me ta lo pro tea sas 
de la ma triz ex tra ce lu lar o EMMPRIN
(Extra ce llu lar Ma trix Me ta lo pro tei na se
Indu cer) tam bién lla ma do ba si gi na o
DDT/37 (24). El EMMPRIN es una gli co pro -
teí na de la mem bra na plas má ti ca que es
pro du ci da en gran des can ti da des por las cé -
lu las tu mo ra les, pro vo can do la es ti mu la ción 
lo cal de los fi bro blas tos a sin te ti zar MMP-1,

MMP-2 y MMP-3. La in te rac ción de las cé lu -
las tu mo ra les con los fi bro blas tos vía
EMMPRIN, con du ce a la de gra da ción lo cal
de la mem bra na ba sal y com po nen tes de la
ma triz ex tra ce lu lar, fa ci li tan do así la in va -
sión por par te de las cé lu las tu mo ra les, por
lo que, de ma ne ra in di rec ta las cé lu las ma -
lig nas fa ci li tan su pro pia di se mi na ción (25,
26). El EMMPRIN ade más, de in du cir la pro -
duc ción de me ta lo pro tea sas tam bién in du -
ce la an gio ge ne sis vía es ti mu la ción del
VEGF, así como re sis ten cia mul ti dro ga me -
dian te la so breex pre sión de ErbB2 (27).

4. Gelatinasas
La ac ti vi dad pro teo lí ti ca de las MMP-2

y MMP-9 está di ri gi da con tra el co lá ge no in -
ters ti cial des na tu ra li za do o ge la ti na, co lá -
ge no tipo IV y V de la mem bra na ba sal (28). 
Una ca rac te rís ti ca es truc tu ral de las ge la ti -
na sas es la pre sen cia en el seno de su do mi -
nio ca ta lí ti co de tres se cuen cias pep ti di cas
re pe ti ti vas aná lo gos a los mo ti vos de la fi -
bro nec ti na de tipo II (29). La MMP-2 o ge la -
ti na sa-A es fi sio ló gi ca men te ex pre sa da por
las cé lu las del es tro ma de la ma yo ría de los
te ji dos, pero la ex pre sión de la MMP-9 o ge -
la ti na sa-B es dé bil o au sen te en los te ji dos
nor ma les, y se en cuen tra li mi ta da a mo no ci -
tos y ma cró fa gos. Sin em bar go, su ex pre sión 
pue de ser in du ci da en caso de re mo de la ción
ti su lar como el de sa rro llo em brio na rio, ci ca -
tri za ción o in va sión tu mo ral (30, 31).

5. Metaloproteasas asociadas a membrana
Las MMP-14, MMP-15, MMP-16,

MMP-17, MMP-24, MMP-25 tam bién de no -
mi na das MT1-MMP a MT6-MMP, pre sen tan
la ca rac te rís ti ca esen cial de po der se unir a
la mem bra na ce lu lar, bien sea por in ter me -
dio de un si tio hi dró fo bo de la mem bra na
in de pen dien te del do mi nio he mo pe xi na o
por la vía del GPI o gli co sil fos fa ti di li no si tol
(32). Es im por tan te se ña lar que es tas en zi -
mas in ter vie nen en la ac ti va ción pro teo lí ti -
ca de otras me ta lo pro tea sas (33).
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6. Grupo heterogéneo de metaloproteasas
Una se rie de me ta lo pro tea sas, las

MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21,
MMP-22, MMP-23/B, MMP-28, ha sido iden -
ti fi ca da sin que, has ta el mo men to se ten ga 
cla ro el pa pel que de sem pe ñan en el de sa -
rro llo del cán cer (34, 35). La MMP-12 cuyo
sus tra to prin ci pal es la elas ti na es se cre ta da 
por los ma cró fa gos, mien tras que la
MMP-20 o ena me li si na, in ter vie ne en la for -
ma ción del es mal te den ta rio (36, 37).

RE GU LA CIÓN DE LA AC TI VI DAD
DE LAS ME TA LO PRO TEA SAS

La ac ti vi dad de las me ta lo pro tea sas en
el es pa cio ex tra ce lu lar de pen de del equi li -
brio que se es ta ble ce en tre su ac ti va ción e
in hi bi ción, este úl ti mo fe nó me no con tro la -
da por in hi bi do res en dó ge nos co no ci dos
como TIMP o Tis sue Inhi bi tors of Ma trix
Me ta llo pro tei na ses, sien do ac ti vos con tra la 
ma yo ría de las MMPs, y di fie rien do en tre
ellos en cuan to a su so lu bi li dad, re gu la ción
y su in te rac ción es pe cí fi ca con la proen zi -
ma (15). La ex pre sión de las me ta lo pro tea -
sas está es tric ta men te con tro la da, sien do
in du ci da por fac to res de cre ci mien to EGF,
PDGF, TGF-a, bFGF; ci to qui nas como IL-1 y 
TNF-a y va rios on co ge nes (38), exis tien do
otros fac to res, como el TGF-a y la IL-4, que
in hi ben su ex pre sión. Como ejem plo de la
re la ción de las pro tea sas con la on co ge ni ci -
dad, el gen de la ST-1 o es tro ma li si na-1 está 
in du ci do en fi bro blas tos por pro mo to res tu -
mo ra les como el TPA y fac to res de cre ci -
mien to como el EGF o PDGF, ade más está
re pri mi do por in hi bi do res como el TGF-b,
AMP cí cli co, áci do re ti noi co y glu co cor ti -
coi des. Tam bién se ha ob ser va do que la ex -
pre sión ac ti va da de on co ge nes como ras o
v-mos o la so breex pre sión de c-fos, erbA in -
du cen la ex pre sión del gen de la es tro ma li -
si na-1 (39). Con fir man do la im por tan cia de 
esta pro tea sa, y el pa pel cla ve que la des -
truc ción de la mem bra na ba sal de los epi te -

lios tie ne en el pro ce so tu mo ri gé ni co, se ha 
ob ser va do que en ra to nes trans gé ni cos, que 
so breex pre san ST-1, mues tran una alta in ci -
den cia de cán cer de mama (40). Por otra
par te, un me ca nis mo úni co de re gu la ción
de la ge la ti na sa-A o MMP-2 fue des cri to a
ni vel de la su per fi cie ce lu lar. La for ma inac -
ti va de esta MMP se pue de unir a la MMP
trans mem bra na, MT1-MMP for man do un
com ple jo tri mo le cu lar con TIMP-2 en la su -
per fi cie de la cé lu la que per mi te a una se -
gun da mo lé cu la de MT1-MMP de cor tar el
pép ti do N-ter mi nal de la pro-MMP-2, y de
ac ti var así la pro tea sa. En este me ca nis mo
de ac ti va ción, TIMP-2 jue ga un pa pel de ac -
ti va dor, y no de in hi bi ción, al ac tuar como
una mo lé cu la adap ta do ra; MT1-MMP jue ga
un do ble pa pel de mo lé cu la re cep to ra y ac -
ti va do ra (41). Algu nas MMP pue den ser ac -
ti va das en el in te rior de la cé lu la an tes de
su se cre ción, que es el caso de al gu nas
MT-MMP, las cua les po seen una se cuen cia
es pe cí fi ca RRKR en su pro-do mi nio, re co no -
ci do por las fu ri nas, una fa mi lia de se -
rin-pro tea sas.

Los TIMP in hi ben las MMPs for man do
un com ple jo re ver si ble y de alta afi ni dad
(42), con tro lan la ac ti va ción de va rias
MMPs y for man com ple jos con di chas
proen zi mas. El TIMP-1 lo hace pre fe ren cial -
men te con proMMP-9 y TIMP-2 con
proMMP-2, ju gan do un pa pel fun da men tal
en el man te ni mien to del ba lan ce en tre la
de po si ción y la de gra da ción de la ma triz ex -
tra ce lu lar en una am plia gama de pro ce sos
fi sio ló gi cos, como la re mo de la ción ósea o el 
man te ni mien to del cuer po lú teo (43), sien -
do tam bién ac to res cen tra les en la fi sio pa -
to lo gía de di ver sas en fer me da des ta les co -
mo la ar tri tis, cán cer, ci rro sis, etc (44, 45). 
Se ha ob ser va do que la ad mi nis tra ción sis -
té mi ca de TIMP-1 re du ce la in ci den cia de
ero sión ar ti cu lar en ra to nes ar trí ti cos, ade -
más TIMP-1 y 2 pre sen tan ac ti vi dad an tian -
gio gé ni ca, lo cual abrió un nue vo cam po de
in te rés so bre el pa pel que los TIMPs po -
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drían ju gar en va rias en fer me da des que in -
vo lu cran la for ma ción de nue vos va sos (46). 
Algu nas pro tea sas, como la plas mi na, y mis -
mas las MMP son ca pa ces de eli mi nar el
pro-pép ti do y ac ti var las MMPs, por lo cual
una MMP par ti cu lar pue den ac ti var un
miem bro de otra cla se como por ejem plo, la 
MMP-1 es ac ti va da por la plas mi na o es tro -
ma li si na-1 (47).

PA PEL DE LAS ME TA LO PRO TEA SAS
EN LA PRO GRE SIÓN TU MO RAL

Ini cial men te, la im por tan cia de las me -
ta lo pro te sas fue atri bui da a su ca pa ci dad de 
de gra dar pro teí nas de la ma triz ex tra ce lu -
lar, fa vo re cien do así la in va sión tu mo ral,
pero ac tual men te se tie ne cla ro que es tas
en zi mas ejer cen una ac ti vi dad pro teo lí ti ca
di ri gi da con tra pro teí nas no per te ne cien tes 
a la ma triz ex tra ce lu lar, por lo que su pa pel 
en la pro gre sión tu mo ral ha sido ob je to de
in ten sos es tu dios en los úl ti mos vein te
años. Así, in de pen dien te men te de otras
con si de ra cio nes, las me ta lo pro tea sas jue -
gan un pa pel im por tan te en las di fe ren tes
eta pas de la pro gre sión tu mo ral, como es
con si de ra do a con ti nua ción.

a. Proliferación
Una eta pa la pro gre sión tu mo ral don -

de las me ta lo pro tea sas in ter vie nen es en la
pro li fe ra ción de las cé lu las tu mo ra les (48).
Fe nó me no ini cial men te sos pe cha do por la
ob ser va ción del efec to ne ga ti vo de los in hi -
bi do res de las me ta lo pro tea sas so bre el cre -
ci mien to tu mo ral (49). Los me ca nis mos
para este efec to son múl ti ples y com ple jos e 
in vo lu cra los fac to res de cre ci mien to, ci to -
ci nas y sus re cep to res. Algu nas me ta lo pro -
tea sas como las es tro ma li si nas, di gie ren
pro teí nas ex tra ce lu la res que se cues tran fac -
to res de cre ci mien tos como es el caso de
IGFBP-3 o in su lin-like growth fac tor bin -
ding pro tein 3, que se une a IGF II o in su -
lin-like growth fac tor II, tam bién del per la -

can que se cues tra a su vez el bFGF o ba sic
fi bro blast growth fac tor (50, 51).

Por otra par te, hay me ta lo pro tea sas
que in du cen un au men to de la ac ti vi dad
bio ló gi ca de ci to ci nas y de fac to res de cre -
ci mien to como fue de mos tra do para el caso 
de la in ter leu ki na-8, en la cual su ac ti vi dad
au men tó en un va lor de 10 ve ces des pués
de la di ges tión por la MMP-9 (52, 53). Algu -
nas me ta lo pro tea sas tie nen efec to an ti pro li -
fe ra ti vo por su ca pa ci dad de so lu bi li sar re -
cep to res de mem bra na de ci to ci nas, y por
lo tan to, dis mi nuir su efec to bio ló gi co (54); 
ellas tam bién ac túan so bre la pro li fe ra ción
de las cé lu las tu mo ra les por las mo di fi ca -
cio nes es truc tu ra les que in du cen en las pro -
teí nas de la ma triz ex tra ce lu lar, como la de -
gra da ción del co lá ge no fi bri lar que per mi -
ten, a cé lu las del me la no ma, ac ti var la in te -
gri na a2b1, dis mi nuir la ex pre sión de la
pro teí na p27 para es ti mu lar, de esta ma ne -
ra, la pro li fe ra ción ce lu lar (55). La in te rac -
ción de cé lu las del me la no ma a tra vés del li -
gan do para avb3 con co lá ge no des na tu ra li -
za do cau sa un in cre men to de la re la ción
Bcl-2:Bax pro te gien do a es tas cé lu las de la
apop to sis, au men tan do así su so bre vi ven cia
(56). La es tro ma li si na-3 o MMP-11 in cre -
men ta la tu mo ri gé ne sis a tra vés de un de -
cre ci mien to de la apop to sis o ne cro sis por
un me ca nis mo to da vía no pre ci sa do (57).

b. Pérdida de adhesividad
Me ta lo pro tea sas ta les como MMP-3 y

MMP-7 es tán im pli ca das en la pér di da de la
ad he si vi dad ce lu lar, y la mo di fi ca ción fe no -
tí pi ca de las cé lu las epi te lia les que se ori gi -
nan du ran te los pri me ros es ta díos del de sa -
rro llo de un tu mor (58). Estas en zi mas pre -
sen tan la ca rac te rís ti ca de di ge rir la cad he -
ri na E con la sub se cuen te rup tu ra de las ad -
he ren cias in ter ce lu la res de los epi te lios,
ade más de es ti mu lar la ex pre sión de ge nes
pro mo to res del cán cer, fa vo re cien do la ac ti -
va ción de la b-ca te ni na a par tir de la cad he -
ri na ha cia el nú cleo ce lu lar (59, 60).
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c. Invasión
La in va sión lo cal es otra eta pa de la

pro gre sión tu mo ral en la cual in ter vie nen
las pro tea sas (61). En par ti cu lar, MMP-2 y
MMP-9 pre sen tan ac ti vi dad pro teo lí ti cas
con tra pro teí nas de la mem bra na ba sal ta -
les como co lá ge no tipo IV y V (62, 63), las
MMP-1 y la MT1-MMP con tra el co lá ge no in -
ters ti cial tipo I, II o III pre sen te en el te ji do 
con jun ti vo que ro dea las cé lu las tu mo ra les
in va si vas (33). El pa pel que de sem pe ñan las 
me ta lo pro tea sas en la in va sión tu mo ral ha
sido bien es tu dia do, ha bién do se de mos tra -
do que las pre sen tes a ni vel del fren te in va -
si vo no son pro du ci das por las cé lu las tu mo -
ra les mis mas, sino por las cé lu las es tro ma -
les ta les como fi bro blas tos, cé lu las en do te -
lia les, ma cró fa gos es ti mu la das por las cé lu -
las tu mo ra les (31, 64). Por otra par te, se
han iden ti fi ca do en cé lu las ma lig nas es truc -
tu ras es pe cia li za das cons ti tui das por una
red de mi cro fi la men tos que se ha de no mi -
na do in va do po dias o po do so mas, las cua les
uti li zan pro tea sas para de gra dar una va rie -
dad de sus tra tos que in clu ye fi bro nec ti na,
la mi ni na, co lá ge no y otros com po nen tes de
la ma triz ex tra ce lu lar. Tam bién se han iden -
ti fi ca do otras en zi mas de mem bra na de di -
fe ren tes cla ses como com po nen tes esen cia -
les de es tos ele men tos (65), y que in clu yen
se rin-pro tea sas, se pra se, di pep til pep ti da sa
IV así como tam bién MT-MMP (66). La
mem bra na plas má ti ca de los in va do po dias
vier te el con te ni do de ve sí cu las que con tie -
nen MMP-9 y MMP-2 en la pro teo li sis di rec -
cio nal de la ma trix ex tra ce lu lar du ran te la
mi gra ción, es pe cial men te du ran te la in va -
sión por par te de las cé lu las can ce ro sas
(67, 68).

d. Angiogénesis
Nu me ro sos es tu dios ex pe ri men ta les

de mues tran que la for ma ción de nue vos va -
sos san guí neos es un re que ri mien to vi tal
para el cre ci mien to de un tu mor ma lig no,
de mos trán do se una co rre la ción en tre el in -

cre men to del nú me ro de va sos san guí neos y 
la prog no sis del tu mor (69). Se han iden ti fi -
ca do y ca rac te ri za dos re gu la do res po si ti vos
de la an gio gé ne sis, in clu yen do fac to res de
cre ci mien to ta les como VEGF, alfa FGF,
beta FGF, EGF, TGF-alfa, TGF-beta, TNF-
 alfa, an gio poe ti na, an gio ni na, in ter leu qui -
na-8. Tam bién se han iden ti fi ca do re cep to -
res para fac to res an gio gé ni cos, así como se -
ña les de tra duc ción im pli ca dos en la an gio -
gé ne sis (70-72). Es un pro ce so com ple jo
que re quie re: 1.- de gra da ción de la mem -
bra na ba sal y ma triz ex tra ce lu lar que ro dea
va sos san guí neos; 2.- la qui mio ta xis de las
cé lu las en do te lia les como res pues ta a un
es ti mu lo an gio gé ni co; 3.- la pro li fe ra ción
de las cé lu las en do te lia les; 4- la re mo de la -
ción de la mem bra na ba sal del vaso san guí -
neo neo for ma do. Esta re mo de la ción se pue -
de lle var a cabo como re sul ta do de la ac ti vi -
dad de las me ta lo pro tea sas, las cua les son
pro du ci das por las cé lu las en do te lia les que
se cre tan MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MT-MMP
(73). El pa pel que de sem pe ñan MMP-2 y
MT-MMP ha sido me jor es tu dia do, y re pre -
sen tan un pa pel cru cial en este fe nó me no.
Tra ta mien to de cé lu las en do te lia les del cor -
dón um bi li cal hu ma no con es ter de for bol
(TPA) pro vo ca una ac ti va ción de MMP-2 e
in duc ción de MT-MMP con la co rres pon -
dien te for ma ción de una es truc tu ra tu bu lar 
mul ti ce lu lar cuan do fue ron cul ti va das en
una ma triz de co lá ge no (74). Un in hi bi dor
de las me ta lo pro tea sas, el ma ri mas ta to o
BB2516 im pi de la for ma ción tu bu lar y blo -
quea la ac ti va ción de MMP-2 (75). Las me -
ta lo pro tea sas tam bién par ti ci pan en ayu dar
a las cé lu las en do te lia les a in va dir y re vas -
cu la ri zar te ji dos ri cos en fi bri na tan to in
vivo como in vi tro. Esta ca pa ci dad de in va -
dir fue in de pen dien te del ac ti va dor del plas -
mi nó ge no y MT1-MMP re pre sen ta la prin ci -
pal de las me ta lo pro tea sas en cau sar este
efec to, ya que en su au sen cia no hay ac ti vi -
dad fi bri no li ti ca; ade más las cé lu las fue ron
in ca pa ces de in va dir el te ji do rico en fi bri na 
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(76, 77). Las in te gri nas, que com pren de un 
gru po de mo lé cu las de ad he sión de su per fi -
cie que se unen a com po nen tes de la ma triz 
ex tra ce lu lar (78), don de, por ejem plo, la in -
te gri na avb3 se une di rec ta men te a MMP-2 a 
tra vés del do mi nio he mo pe xin MMP-2 (79).
La an gio gé ne sis de pen de de even tos de ad -
he sión me dia dos por la in te gri na avb3; un
frag men to de MMP-2 que com pren de el do -
mi nio c-ter mi nal (PEX) im pi de la unión de
MMP-2 a avb3. por lo que el frag men to de
PEX pue de in te rrum pir la an gio gé ne sis y el
cre ci mien to tu mo ral. Por ello se ha pro -
pues to como es tra te gia te ra péu ti ca, el em -
pleo de PEX como in hi bi dor de la an gio gé -
ne sis (80).

La trom bos pon di na que es una gli co -
pro teí na que ac túa como pro mo tor de la
an gio gé ne sis vía re gu la ción de MMP-9 pro -
mue ve a cé lu las en do te lia les bo vi nas a for -
mar tú bu los (81, 82). Las pro tea sas in ter -
vie nen en esta eta pa de la pro gre sión tu mo -
ral, don de ellas pue den te ner un pa pel bien
sea de es ti mu la ción o in hi bi ción, ha cien do
én fa sis tam bién en que al gu nas me ta lo pro -
tea sas son ex pre sa das por las cé lu las en do -
te lia les que res pon den a un es ti mu lo an gio -
gé ni co. Estas en zi mas jue gan un pa pel im -
por tan te en la de gra da ción de la ma triz ex -
tra ce lu lar que acom pa ña la in va sión del te -
ji do tu mo ral a tra vés de va sos sanguíneos.

Por otra par te, las me ta lo pro tea sas
pue den cau sar un efec to in hi bi to rio en la
an gio gé ne sis pro du cien do fac to res an tian -
gio gé ni cos a par tir de mo lé cu las pre cur so -
ras como es el caso de la an gioes ta ti na o
en does ta ti na, pro du ci das en el área pe ri tu -
mo ral por las me ta lo pro tea sas –2,-7,-9 y
–12 a par tir de pre cur so res ta les como el
plas mi nó ge no y co lá ge no XVIII (77, 83,
84).

e. Intravasión, extravasión y crecimiento 
    de los tumores metastáticos

Las me ta lo pro tea sas son ac ti vas en los
pro ce sos de in tra va sión, efec to po si ble por

la ca pa ci dad que tie nen de des truir la mem -
bra na ba sal que ro dea el vaso san guí neo
(85). Inhi bi do res de las me ta lo pro tea sas re -
du cen la for ma ción de me tás ta sis a par tir
de un tu mor pri ma rio o la in va sión de una
mem bra na ba sal re cons ti tui da in vi tro (72,
86). Por otra par te, el pa pel de sem pe ña do
en la ex tra va sión es me nos evi den te, pero
sin em bar go, se ha de mos tra do que in hi bi -
do res de las me ta lo pro tea sas son in ca pa ces
de in hi bir la co lo ni za ción de los pul mo nes
por cé lu las tu mo ra les in yec ta das en la cir -
cu la ción ve no sa (87, 88). Las me ta lo pro tea -
sas tam bién po drían in ter ve nir en el cre ci -
mien to de los tu mo res me tas tá si cos, efec to
com ple jo, ya que, im pli ca una par ti ci pa ción 
ac ti va so bre la an gio gé ne sis y la pro li fe ra -
ción celular.

INHI BI DO RES TE RA PÉU TI COS
DE LAS ME TA LO PRO TEA SAS:

ENSA YOS PRE CLÍ NI COS Y CLÍ NI CO

El pa pel de las me ta lo pro tea sas en la
pro gre sión tu mo ral re pre sen ta un blan co
te ra péu ti co im por tan te, prin ci pal men te si
con si de ra mos que en nu me ro sos tu mo res
ellas son pro du ci das por las cé lu las del es -
tro ma, más que por las cé lu las tu mo ra les,
lo que su gie re que la in hi bi ción de las me -
ta lo pro tea sas po drían es ca par a los me ca -
nis mos de re sis ten cia que de sa rro llan las
cé lu las can ce ro sas ante los agen tes qui mio -
te rá pi cos de bi do a la ines ta bi li dad ge né ti ca
(89-91). Por ello di fe ren tes es tra te gias han
sido de sa rro lla das para in ter fe rir tan to con
la ex pre sión como la ac ti va ción de las me ta -
lo pro tea sas, don de la me to do lo gía prin ci pal 
re si de en la uti li za ción de in hi bi do res sin té -
ti cos que in te rac túan di rec ta men te con el
si tio ca ta lí ti co de las me ta lo pro tea sas, blo -
quean do de ma ne ra re ver si ble su ac ti vi dad
pro teo lí ti ca (42). Se han sin te ti za do gran
can ti dad de mo lé cu las que po seen una alta
afi ni dad por es tas en zi mas, cla si fi cán do se
en dos ca te go rías.
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1. Inhibidores pseudopeptídicos
Estos com pues tos pre sen tan una es -

truc tu ra que mi me ti zan el si tio de cli va ge
del sus tra to, y pre sen tan la par ti cu la ri dad
de en trar en com pe ten cia con el sus tra to
de las me ta lo pro tea sas, unién do se al si tio
ca ta lí ti co por que lan tes del áto mo de Zn, y
que ac tual men te son uti li za dos en el tra ta -
mien to de una am plia va rie dad de tu mo res
(92). La ma yo ría de los in hi bi do res es tu dia -
dos tan to in vi tro como in vivo de esta ca te -
go ría son de ri va dos de hi dro xa ma tos, sien -
do los más co no ci dos el Ba ti mas ta to o
BB94 y Ma ri mas ta to o BB2516, los cua les
pre sen tan un am plio es pec tro de ac ción
(93). El se gun do pre sen ta una me jor bio dis -
po ni bi li dad oral que el pri me ro, que fue el
pri mer in hi bi dor de me ta lo pro tea sas que se 
ex pe ri men to clí ni ca men te, y que en la fase
I pre sen tó to xi ci dad. Los prin ci pa les efec tos 
se cun da rios re por ta dos fue ron do lo res
múscu lo-ar ti cu la res de tipo in fla ma to rio,
los cua les de sa pa re cen al sus pen der el tra -
ta mien to.

Estu dios com bi nan do el ma ri mas ta to
con dro gas ci to tó xi cas como el te mo zo lo mi -
da, mos tra ron un efec to si ner gís ti co, el
cual me jo ró el cua dro clí ni co de pa cien tes
con glio blas to ma mul ti for me (94). Pa cien -
tes con cán cer avan za do de pul món en fase
I fue ron tra ta dos con la com bi na ción de
ma ri mas ta to, car bo pla ti no, pa cli ta xel a las
do sis de 10 mg, 7 mg/m2, 175 mg/m2 res -
pec ti va men te; los pa cien tes to le ra ron las
do sis su mi nis tra das, pero so la men te pre sen -
ta ron una res pues ta par cial (95).

2. Inhibidores no-peptídicos
La li mi ta da bio dis po ni bi li dad oral de

los in hi bi do res pseu do pep tí di cos, a ex cep -
ción del ma ri mas ta to, más la fal ta de se lec -
ti vi dad, han con du ci do a la sín te sis de in hi -
bi do res no-pep tí di cos. La es truc tu ra de es -
tos com pues tos se fun da men tó so bre el
aná li sis tri di men sio nal del si tio ca ta lí ti co
por ra dio-cris ta lo gra fía, y el modo de ac ción 

in hi bi to rio es si mi lar al de los agen tes pseu -
do-pep tí di co, pero con una ma yor es pe ci fi -
ci dad por el tipo de me ta lo pro tea sa a in hi -
bir. Su es pec tro de ac ción es más se lec ti vo,
con una dé bil ac ti vi dad fren te a la me ta lo -
pro tea sa-1, pero con una fuer te ac ti vi dad
para la me ta lo pro tea sa-2 y 9.

Entre las prin ci pa les mo lé cu las de esta 
ca te go ría te ne mos el pri no mas ta to que es
un in hi bi dor se lec ti vo para las me ta lo pro -
tea sas 2, 3, 9,13 y 14, el cual fue eva lua do
clí ni ca men te, por su ca pa ci dad de in hi bir la 
me tás ta sis en pa cien tes con di fe ren tes ti -
pos de tu mo res só li dos. A do sis to le ra das y
con ba jos ni ve les de ci to to xi ci dad, se ob ser -
vó una bue na res pues ta du ran te los tres
me ses de tra ta mien to (96). En el mo de lo
or to tó pi co de cán cer de pul món NCI-H460,
que ex hi be alto pa trón me tas tá si co y que
ex pre sa MMP-2, MT1-MMP (MMP-14), se es -
tu dió la ac ti vi dad an ti tu mo ral del pri no mas -
ta to como sim ple agen te o en com bi na ción
con el car bo pla ti no a ba jas do sis; en am bos
ca sos se ob ser vó un in cre men to en la su per -
vi ven cia de ra to nes por ta do res de este tu -
mor (97). Com bi nan do el pri no mas ta to con 
gem ci ta bi ne y cis pla ti no a las do sis de 15
mg, 1.250 mg/m2, 75 mg/m2 res pec ti va -
men te, se rea li zó un es tu dio en pa cien tes
con cán cer de pul món en fase III. Los re sul -
ta dos no mos tra ron me jo ría, así como tam -
po co un au men to en la so bre vi ven cia (98).

El BMS-275291 es otro nue vo in hi bi -
dor de las me ta lo pro tea sas, el cual se en sa -
yó a do sis lí mi te de 1200 mg/día en pa cien -
tes en avan za do cán cer me tas tá ti co co lo -
rec tal y pul món en fase II, ob ser ván do se un
in cre men to de la su per vi ven cia, y ha llán do -
se tam bién que a do sis su pe rio res el va lor
ya se ña la do pro vo có una alta ci to to xi ci dad
(99). Tra ta mien tos com bi nan do BMS-
 275291 con pa cli ta xel y car bo pla ti no fue -
ron bien to le ra dos en pa cien tes con cán cer
de pul món en fase II (100). Esta mis ma
com bi na ción te ra péu ti ca fue su mi nis tra da a
pa cien tes con avan za do cán cer de pul món
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fase III, ob ser ván do se que no me jo ra la so bre -
vi ven cia de los pa cien tes, su ma do a una alta
ci to to xi ci dad (101). Un in hi bi dor oral de las
me ta lo pro tea sas, el MMI270 (CGS27023A)
re du jo el cre ci mien to del tu mor y la me tás -
ta sis en en sa yos pre clí ni cos, pero pro vo ca
efec tos tó xi cos que son re ver si bles una vez
que se de tie ne el tra ta mien to. Com bi nan do 
el MMI270 con fluo ru ra ci lo y áci do fo lí ni co, 
se rea li zó un es tu dió en pa cien tes con cán -
cer co lo rec tal avan za do uti li zan do se do sis
de 500mg de fluo ru ra ci lo, 200mg de áci do
fo lí ni co y 300 mg de MMI270; los pa cien tes
to le ra ron el tra ta mien to sin efec tos ci to tó -
xi cos evi den tes y con un au men to de so bre -
vi ven cia (102).

El BAY 12-9566 es otro in hi bi dor no
pep tí di co que in hi be la an gio gé ne sis y la
me tás ta sis, ob ser ván do se ex pe ri men tal men -
te efec tos se cun da rios ta les como ele va cio -
nes asin to má ti cas de las en zi mas he pá ti cas, 
así como de trom bo ci to pe nia Sin em bar go,
en el mo de lo or to tó pi co MDA-MB-435 de un 
car ci no ma ma ma rio hu ma no trans plan ta do
en ra tón, el BAY 12-9566 ad mi nis tra do dia -
ria men te a una do sis lí mi te de 100mg/kg
/día in hi bió en cre ci mien to del tu mor así
como la me tás ta sis sin pro du cir efec tos ci -
to tó xi cos se cun da rios. Este in hi bi dor no ha
sido, has ta el pre sen te uti li za do en clí ni ca,
pero sin em bar go, se pre sen ta como una al -
ter na ti va para ser uti li za do en el tra ta mien -
to de cán cer de mama ad yu van te a la ci ru -
gía (103). Por otra par te, han sido sus pen -
di dos los en sa yos clí ni cos con BAY 12-9566
de bi do a su alta to xi ci dad pro fun di zán do se
las in ves ti ga cio nes en mo de los pre clí ni cos
(104).

2a. De ri va dos de la te tra ci cli na
Estos com pues tos in hi ben las co la ge -

na sas y ge la ti na sas y com pren den los an ti -
bió ti cos clá si cos ta les como la te tra ci cli na,
deo xi ci cli na, mi no ci cli na, y tam bién nue vos 
com pues tos aná lo gos, tal como el Me tas ta -
to (col-3) que es una te tra ci cli na mo di fi ca -
da para eli mi nar la ac ti vi dad an ti mi cro bia -

na y la to xi ci dad gas troin tes ti nal (105,
106). Entre los efec tos se cun da rios de este
in hi bi dor te ne mos foto to xi ci dad cu tá nea,
ane mia, nau seas, ele va ción de en zi mas he -
pá ti cas, fie bre y neu ro to xi ci dad. Estos de ri -
va dos blo quean las ac ti vi da des de las me ta -
lo pro tea sas por ac ción de agen tes que lan tes 
del áto mo de Zn del si tio ca ta lí ti co, in ter fi -
rien do con la ac ti va ción pro teo lí ti ca de las
proen zi mas, re du cien do a su vez la ex pre -
sión de las me ta lo pro tea sas y dis mi nu yen do 
su de gra da ción (42, 107). Ensa yos clí ni cos
con pa cien tes pre sen tan do va ria dos tu mo -
res só li dos re ci bie ron col-3 a do sis lí mi te de 
50 mg/m2/día ex pe ri men tan do una es ta bi li -
za ción de la en fer me dad con po cos efec tos
se cun da rios (108).

2b. Bi fos fo na tos
Son mo lé cu las ca pa ces de in hi bir las

me ta lo pro tea sas, ini cial men te uti li za dos en 
las al te ra cio nes del equi li brio del cal cio, y
más tar de en el tra ta mien to pa lia ti vo de las 
me tás ta sis óseas (109, 110). Estas mo lé cu -
las ac túan dis mi nu yen do la ac ti vi dad pro -
teo lí ti ca y re du cien do la se cre ción de
MMP-2 y MT1-MMP (MMP-14) El clo dro -
nato, un bi fos fo na to, in hi be la ac ti vi dad de
MM1-MMP, re du cien do la ca pa ci dad in va si -
va y me tas tá si ca de las cé lu las del os teo sar -
co ma MG-63 (111, 112). Los es tu dios te ra -
péu ti cos uti li zan do es tos in hi bi do res han
sido rea li za dos en pa cien tes que pre sen tan
cán cer en es ta do avan za do, y las ex pe rien -
cias he chas con mo de los ani ma les han mos -
tra do cla ra men te que la in hi bi ción de las
me ta lo pro tea sas es más efi caz en las eta pas 
pre co ces de la pro gre sión tu mo ral. En pa -
cien tes con cán cer avan za do, los prin ci pa les 
blan cos para las me ta lo pro tea sas, como son 
la in va sión tu mo ral, an gio gé ne sis y la di se -
mi na ción me tas tá si ca, los re sul ta dos es pe -
ra dos no se han pro du ci do, por lo que el
efec to de es tos in hi bi do res son in sig ni fi can -
tes a este ni vel. Por tan to, aho ra que no se
ha po di do ob te ner un cla ro efec to be né fi co
del pa pel de los in hi bi do res de las me ta lo -
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pro tea sas en el tra ta mien to an ti tu mo ral de
los pa cien tes con cán cer, hay ne ce si dad de
in sis tir dada la im por tan cia cru cial de los
me ca nis mos in vo lu cra dos. Lo de sea ble se ría 
po der rea li zar con se gu ri dad, es tu dios clí ni -
cos en pa cien tes con cán cer en es ta do pre -
coz o en re mi sión, con el fin de lo grar un
tra ta mien to pre ven ti vo de la di se mi na ción
me tas tá si ca (113, 114). Adi cio nal men te,
como pre via men te se ha su ge ri do, es tos in -
hi bi do res po drían ser uti li za dos en la clí ni -
ca en com bi na ción con otros agen tes an ti -
tu mo ra les. Para lo cual, se re quie re la dis -
po ni bi li dad de mar ca do res bio ló gi cos ca pa -
ces de iden ti fi car, pre coz men te y es pe cí fi -
ca men te la ac ti vi dad de los in hi bi do res de
las me ta lo pro tea sas, lo cual per mi ti ría
hacer la evaluación exhaustiva de estos
estudios.

La con cen tra ción plas má ti ca de VEGF
y bFGF o la ex cre ción uri na ria de la de gra -
da ción del co lá ge no han sido mo ni to rea das
en pa cien tes tra ta dos con ma ri mas ta to y
pri no mas ta to (115), sin em bar go es tos es -
tu dios no han sido con clu yen tes. Bre mer ha 
de sa rro lla do un mé to do de ima gen óp ti ca
para mo ni to rear se lec ti va men te el ni vel de
ex pre sión es pe cí fi ca de la me ta lo pro tea sa-2
(MMP-2) in vivo, téc ni ca que po dría de tec -
tar in vivo tu mo res que po sean una gran
ac ti vi dad pro teo lí ti ca, y ha cer un se gui -
mien to de la efi ca cia de in hi bi do res sin té ti -
cos so bre los tu mo res (116).

PERS PEC TI VAS DE FU TU RO

La par ti ci pa ción ac ti va de las me ta lo -
pro tea sas en las di fe ren tes eta pas de la pro -
gre sión tu mo ral se apo yan so bre las di fe ren -
tes ob ser va cio nes clí ni cas de la ex pre sión
de es tas en zi mas en di fe ren tes ti pos de can -
ce res me tas tá si cos hu ma nos, así como tam -
bién so bre las pro teí nas de la ma triz que
son mo di fi ca das por ellas, y su in fluen cia
tan to en el cre ci mien to como en la in va sión 
tu mo ral, lo que ha traí do como con se cuen -

cia el de sa rro llo de in hi bi do res sin té ti cos
de las me ta lo pro tea sas.

Estu dios pre-clí ni cos rea li za dos en mo -
de los ani ma les uti li zan do es tos in hi bi do res
han de mos tra do in hi bi ción de las me ta lo -
pro tea sas en los tu mo res con re sul ta dos
alen ta do res, por lo cual es ne ce sa rio ha cer
ma yo res es tu dios e in sis tir en la po si bi li dad
de su uti li za ción en el tra ta mien to de pa -
cien tes con cán cer, a pe sar de que los pri -
me ros en sa yos no han apor ta do un cla ro be -
ne fi cio te ra péu ti co. No obs tan te, el es tu dio
de la apli ca ción de es tos in hi bi do res tan to
en eta pas pre co ces como avan za das de ben
con ti nuar de sa rro llán do se para apro ve char
el po ten cial in hi bi to rio de es tas mo lé cu las,
sien do tam bién muy im por tan te el de sa rro -
llo de mar ca do res bio ló gi cos que per mi tan
el se gui mien to in vivo del efec to de es tos
in hi bi do res, así como el me ca nis mo de ac -
ción de es tos com pues tos.

Adi cio nal men te, es ne ce sa rio iden ti fi -
car las se ña les que son res pon sa bles de la
in te rac ción mo le cu lar en tre las cé lu las del
es tro ma y las tu mo ra les, re qui si to ne ce sa -
rio para eva luar los po si bles blan cos de las
me ta lo pro tea sas que son pro du ci das por
las cé lu las del es tro ma. La es ta bi li dad ge -
né ti ca de las cé lu las del es tro ma, com pa ra -
da a las de las cé lu las tu mo ra les, ha cen del 
sis te ma un blan co atrac ti vo para los tra ta -
mien tos qui mio te ra péu ti cos, por lo que, es 
ne ce sa rio pro fun di zar los es tu dios de los
me ca nis mos mo le cu la res que acla ren en
toda su di men sión el pa pel que de sem pe -
ñan las me ta lo pro tea sas en la fi sio pa to lo -
gía del cán cer.

Lar gos años de in ves ti ga ción han de -
mos tra do el pa pel fun da men tal que de sem -
pe ñan las pro tea sas tan to en el de sa rro llo
em brio na rio, re pa ra ción y re mo de la ción de
te ji dos, así como en los pro ce sos de in va -
sión por par te de las cé lu las ma lig nas que
lle van a la in fil tra ción y me tás ta sis, pro pie -
da des que sig nan la ma lig ni dad del cán cer.
¿Por qué no in sis tir en con tro lar las?
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