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RESUMEN

Las metaloproteasas de matriz (MMPs) tienen una
participación compleja en la progresión del cáncer.
No sólo degradan la matriz extracelular, sino que

están involucradas en la regulación del
microambiente de las células neoplásicas
y en eventos tales como proliferación y
diferenciación celular, apoptosis, migra-
ción celular, angiogénesis y evasión de la
respuesta inmune. Además, se ha de-
mostrado que las MMPs tienen un papel
dual en el desarrollo de las metástasis, ya
que también tienen efectos antitumora-
les y antimetastásicos. El origen celular
de las MMPs determina el efecto que
tendrán, ya sea prometastásico o protec-
tor, y su expresión por diferentes tipos
celulares se encuentra asociada con una
etapa específica durante la progresión del

cáncer. Conocer más acerca de cómo participan las
MMPs en un determinado paso de la formación de
una colonia metastásica permitirá desarrollar nue-
vos marcadores para hacer un diagnóstico tempra-
no, así como implementar terapias antimetastásicas
más específicas.

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) have a complex
role in cancer progression. These enzymes not just
degrade extracellular matrix but are also involved
in the regulation of the neoplastic cell microenvi-
ronment and in events such as cellular proliferation
and differentiation, apoptosis, cellular migration,
angiogenesis and immune response evasion. In
addition, it has been demonstrated that MMPs
have a dual role in metastasis development, since
they have antitumoral and antimetastatic effects.
The cellular origin of MMPs determines their ef-
fects, either pro-metastatic or protector, and their
expression by different cell types is associated with
a specific stage of cancer progression. Further
knowledge on how MMPs participate in a certain
step during metastasis onset would allow the de-
velopment of new early diagnostic markers, as well
as the implementation of more specific antime-
tastasis therapies.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo (1.3 millo-
nes de defunciones por año).1 La mortalidad de-
bida a esta enfermedad se puede atribuir en parte
a la falta de un diagnóstico temprano, ya que es
frecuente que el paciente recurra a la atención
médica cuando ya existe invasión local y/o me-
tástasis, siendo la metástasis la principal causa de
muerte del paciente con cáncer. Debido a su
importancia clínica, es necesario conocer los me-
canismos celulares que ocurren en la formación
de una metástasis y cuáles son las moléculas in-
volucradas en este proceso, para así lograr estable-
cer tanto un diagnóstico temprano como terapias
blanco más específicas. El objetivo del presente
trabajo es hacer una breve revisión de los pasos
que constituyen la llamada cascada metastásica y
analizar cómo intervienen en ella las metalopro-
teasas de matriz (MMPs).

EL PROCESO METASTÁSICO

Al inicio del proceso metastásico, las células
neoplásicas se disocian del tumor primario e inva-
den el tejido adyacente, ya sea modificando la
matriz extracelular (ME) hasta entrar en la circula-
ción a través de un lecho vascular o linfático, o
bien induciendo la neovascularización del tumor
creciente (proceso de angiogénesis) (Figura 1).2

Una vez en la circulación, estas células tienen que
sobrevivir hasta extravasarse en un nuevo órgano.

En este trayecto desde el tumor primario hasta
llegar a un nuevo tejido, la célula neoplásica in-
teracciona constantemente con componentes de
la ME. En este sentido, se consideraba que la par-
ticipación de las MMPs en el proceso de metás-
tasis se reducía a la degradación de la ME, per-
mitiendo la movilidad de las células a través de
esta matriz modificada y asociándose, por consi-
guiente, la actividad proteolítica con el potencial
invasivo y metastásico de las células.3,4 Puesto
que las MMPs no sólo metabolizan moléculas de
la ME, se ha podido demostrar una mayor parti-
cipación de estas enzimas en el proceso metas-
tásico;5 más aún, estudios recientes confieren a
las MMPs una función protectora antimetastásica
en determinadas situaciones.6

Figura 1. Cascada de la metástasis. Para que las célu-
las de un tumor primario proliferen se requiere de un
aporte suficiente de nutrientes que se obtienen a tra-
vés de la formación de nuevos vasos sanguíneos (an-
giogénesis). Dependiendo del tipo de genes que se
expresen, las células se desprenden de la masa tumo-
ral y degradan la ME adyacente (invasión). Las célu-
las neoplásicas se movilizan hasta llegar a los vasos
sanguíneos donde entran en la circulación (intravasa-
ción). En el sistema circulatorio tienen que sobrevivir
al estrés mecánico y evadir la respuesta inmune. Al arri-
bar a un lecho capilar adecuado, las células tumorales
se adhieren a las células endoteliales y salen hacia el
nuevo tejido (extravasación), donde se inicia el creci-
miento de una nueva colonia metastásica.
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siete MMPs que se consideran como un grupo
aparte, aun cuando algunas de ellas presentan
características similares a las estromelisinas
(MMP-12, MMP-20 y MMP-27).9

La estructura básica de las MMPs consiste en
un propéptido aminoterminal, un dominio cata-
lítico que contiene un átomo de zinc, un pépti-
do de unión y un dominio carboxiterminal pare-
cido a la hemopexina que confiere especificidad
a las MMPs por su sustrato (Figura 2).9,10

Las MMPs son sintetizadas como preproenzi-
mas, en las cuales el péptido señal se pierde en

METALOPROTEASAS DE MATRIZ:
ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

Las MMPs son una familia de endopeptidasas
dependientes de calcio y zinc capaces de degra-
dar diferentes componentes de la ME,7,8 de las
que hasta el momento se han identificado 23 va-
riantes en humanos. Se clasifican de acuerdo con
el sustrato que degradan y con la organización de
sus dominios en colagenasas intersticiales, gela-
tinasas, estromelisinas, matrilisinas y MMPs aso-
ciadas a membrana (MT-MMPs) (Tabla I). Existen

Tabla I. Clasificación de las metaloproteasas de matriz humanas de acuerdo a su sustrato y organización
de sus dominios.

Grupo MMP Nombre común Sustratos conocidos

Colagenasas
MMP-1 Colagenasa Colágenas I, II, III, VII, VIII, X, gelatina, agrecano,

intersticial-1 versicano, proteína de unión de proteoglicanos, caseína,
ovostatina, inhibidor de α1- antitripsina/inhibidor de
α1-proteasas, nidogen, serpinas, tenancina-C, α1-
antiquimotripsina, entactina, L-selectina, IGFBP-3,
IGPBP-5, IL-1β, péptido recombinante de TNFα, SDF-1.

MMP-8 Colagenasa-2 o Colágenas I, II, III,V, VII, VIII, X, gelatina, agrecano,
de neutrófilo laminina, nidogen, α2-antiplasmina, pro-MMP-8.

MMP-13 Colagenasa-3 Colágenas I, II, III, IV, V, IX, X, XI, gelatina, agrecano,
fibronectina, laminina, perlecano, tenancina, activador
del plasminógeno-2, pro-MMP-9, pro-MMP-13, SDF-1.

Gelatinasas
MMP-2 Gelatinasa-A Colágenas I, IV, V, VII, X, XI, XIV, gelatina, agrecano,

elastina, fibronectina, laminina, nidogen, proteína de
unión de proteoglicanos, versicano, forma activa de MMP-
9 y MMP-13, FGF RI, IGF-BP3, IGF-BP5, IL-1β, péptido
recombinante de TNF-α, TGF-β.

MMP-9 Gelaninasa-B Colágenas IV, V, VII, X, XIV, fibronectina, laminina, nidogen
proteína de unión de proteoglicanos, versicano, CXCL5,
IL-1β, IL-4, plasminógeno, pro-TNFα, SDF-1, TGF-β.

Estromelisinas
MMP-3 Estromelisina 1 Colágenas II, IV, IX, X, gelatina, agrecano, caseína,

decorina, elastina, fibronectina, laminina, nidogen, α1-
antiquimotripsina, inhibidor de α1-proteinasa, antitrombina
III, E-caderina, fibrinógeno, IGF-BPE, L-selectina,
ovostatina, pro-HB-EGF, pro-IL-β, pro-MMP-1, pro-
MMP-8, pro-MMP-9, pro-TNFα, SDF-1.

MMP-10 Estromelisina 2 Colágenas III, IV, V, gelatina, fibronectina, laminina,
nidogen, pro-MMP-8, pro-MMP-10.

Matrilisinas
MMP-7 Matrilisina 1 Colágenas I, II, III, V, IV, X, agrecano, caseína, elastina,

enactina, laminina, proteína de unión de proteoglicano, β4
integrina, decorina, E-caderina, Fas-L, plasminógeno, pro-
MMP-2, pro-MMP-7, pro-TNFα, transferían, sidecano.
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MMP-26 Matrilisina 1 Colágena IV, gelatina, caseína, fibrinógeno, fibronectina,
endometasa inhibidor de la β1-proteinasa.

MMP-11 Estromelisina 2 Laminina, α1-antitripsina, inhibidor de la α1-proteinasa,
IGFP-1.

MMPs asociadas a membranas
A) Transmembranales

MMP-14 MT1-MMP Colágenas I, II, III, gelatina, agrecano, proteoglicanos
que contienen dermatan sulfato, fibrina, fibronectina,
laminina, nidogen, perlecano, tenanscina, vitronectina, αvβ3
integrina, CD44, gCIqR, pro-MMP-2, pro-MMP-13,
pro-TNFα, SDF-1, transglutaminasa tisular.

MMP-15 MT2-MMP Colágena I, II, III, gelatina, agrecano fibronectina,
laminina, nidogen, perlecano, tenanscina, vitronectina, pro-
MMP-2, pro-MMP-13, transglutaminasa tisular.

MMP-16 MT3-MMP Colágenas I, III, gelatina, agrecano, caseína, fibronectina
laminina, perlecano, vitronectina, pro-MMP-2, pro-
MMP-13.

MMP-24 MT5-MMP Gelatina, condroitín sulfato, dermatin sulfato,
fibronectina, pro-MMP-2, pro-MMP-13.

B) Ancladas a la secuencia de
glicosilfosfatidilinositol

MMP-17 MT4-MMP Gelatina, fibronectina.
MMP-25 MT6-MMP Colágena IV, gelatina, fibrina, fibronectina, pro-MMP-2.

Otras MMPs
MMP-12 Elastasa de Elastina, plasminógeno.

macrófago
MMP-19 RASI-I Colágenas I, IV, gelatina, agrecano, caseína, fibronectina,

laminina, nidogen, tenanscina.
MMP-20 Enamelisina Agrecano, amelogenina, proteína oligomérica de

cartílago.
MMP-21 ———————— Gelatina, α1-antitripsina
MMP-23 CA-MMP Gelatina
MMP-27 ———————— Gelatina, caseína
MMP-28 Epilisina Caseína

Para nombrar a las MMPs se han utilizado 29 números. Es de notar que no todos ellos aparecen en la presente tabla. Los
símbolos correspondientes a MMP-4, MMP-5 y MMP-6 son redundantes en humanos, por lo que ya no se usan.
MMP-18 se encuentra sólo en Xenopus laevis y la correspondiente en humano ahora se identifica como MMP-19.
MMP-22 o CMMP fue clonada originalmente en fibroblastos de embriones de pollo.9,10,53

Figura 2. Estructura básica de las MMPs. Las MMPs contienen en su estructura molecular un propéptido
aminoterminal, un dominio catalítico, un péptido de unión y un dominio tipo hemopexina en la región car-
boxilo-terminal. En el propéptido se encuentra un residuo de cisteína que está unido al zinc del sitio catalí-
tico, lo que mantiene a la enzima en estado latente. Un cambio en la conformación de la enzima, o la re-
moción del propéptido, rompe la unión de la cisteína con el zinc y la enzima se activa. El dominio tipo
hemopexina determina la afinidad de las MMPs por su sustrato. La MMP-7 y la MMP-26 carecen del pép-
tido de unión y del dominio tipo hemopexina. La MMP-23 carece del péptido de unión.
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el momento de la traducción. El propéptido con-
tiene una cisteína que interactúa con el zinc del
sitio catalítico, lo que mantiene a la enzima en
estado latente. La remoción del propéptido por
acción de enzimas proteolíticas, como la plasmi-
na, desestabiliza la unión zinc-cisteína a través de
un cambio en la conformación de la proteína, lo
que permite su activación completa.11 La actividad
de estas enzimas se encuentra regulada, en par-
te, por los inhibidores tisulares de metaloproteasas
(TIMPs).12,13 Los TIMPs son una familia de cuatro
proteínas de secreción que se unen al sitio cata-
lítico de las MMPs en una relación estequiomé-
trica de 1:1. Inhiben la actividad de MMPs solu-
bles, asociadas a la membrana celular o que se
encuentran unidas a la ME.

Además de su capacidad de inhibir la actividad
de las MMPs, los TIMPs participan en la activa-
ción de estas enzimas al formar complejos con
sus formas latentes. Tal es el caso del TIMP-2,
que forma un complejo con pro-MMP-2 y MT1-
MMP (MMP-14) para la activación de esta
proenzima, y de TIMP-1, que participa en la ac-
tivación de MMP-9 al formar el complejo de acti-
vación pro-MMP-9/MMP-3/TIMP-1 en el espa-
cio extracelular.14,15 Los TIMPs tienen otras
funciones en la regulación de procesos celulares,
tales como la proliferación celular, la apoptosis, la
angiogénesis, la tumorogénesis y la metástasis. La
activación o inhibición de estos eventos está en
función del tipo de célula involucrada, la varian-
te de TIMP y la concentración de éste.16

Invasión: modificación de la ME

El primer evento en la transición entre el estado
benigno y una lesión considerada maligna, es la
invasión de las células neoplásicas de la ME del
intersticio o de la membrana basal (MB) subya-
cente a una masa tumoral.

Existen muchos estudios en donde se han
identificado a las MMPs como las enzimas que
modifican la ME. Estas enzimas son secretadas
por las células neoplásicas y por las células del
estroma en la zona de invasión del tumor.17 De
hecho, existe en esta región una serie de meca-
nismos celulares que permiten la activación de
estas enzimas, tales como la expresión de MT1-
MMP que, como ya se señaló, activa a la pro-

MMP-2 al formar un complejo con esta proenzima
y TIMP-2.18 También en esta zona de invasión
existe un aumento en la unión de MMPs solu-
bles, como MMP-2, MMP-7 y MMP-9, a las in-
tegrinas αvβ3 o α5β1 y a CD44, lo cual promueve
su activación.19-22 Se ha demostrado una alta ex-
presión de MT1-MMP y CD44 en los lamelopo-
dia e invadopodia, que son estructuras presentes
en las células neoplásicas activamente invasi-
vas.23-25 En particular, se ha demostrado que la
MT1-MMP está relacionada con el carácter inva-
sivo tanto de las células neoplásicas como del es-
troma, ya que es capaz de degradar la colágena
intersticial pericelular.26

Contrariamente al papel proinvasivo, en el
cual se ha involucrado a la MMPs en el proceso
metastásico, en años recientes se ha demostra-
do que estas enzimas pueden tener un papel
protector, tal como es el caso de MMP-8 de neu-
trófilo. En ratones con deficiencia de MMP, se ha
visto que aumenta la incidencia de tumores en piel,
la cual puede revertirse al hacer trasplantes de mé-
dula ósea en estos animales; con ello, se demos-
tró que la MMP-8 derivada de estas células es
suficiente para restaurar el efecto protector.27

También se ha observado que células derivadas
de cáncer de mama con un gran potencial me-
tastásico tienen una expresión baja de MMP-8,
y que células con baja capacidad invasiva tienen
una expresión alta de esta enzima. La MMP-26
es otra enzima cuya expresión contribuye a un
pronóstico favorable en pacientes con cáncer de
mama, ya sea por su papel regulador de la expre-
sión del receptor-β estrogénico o, como en el
caso de MMP-8, por su contribución a la res-
puesta inflamatoria antitumoral. La MMP-11 tam-
bién parece tener un efecto dual sobre la progre-
sión del cáncer, ya que un aumento de ésta se
asocia a un incremento de tumores primarios
de mama, pero con una represión en el desarro-
llo de metástasis.

Angiogénesis

La angiogénesis es un evento importante en la
progresión del cáncer, ya que la formación de
nuevos vasos sustenta el crecimiento de la masa
tumoral y provee una vía hacia nuevos tejidos
qué colonizar. Los estudios realizados sobre el
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papel que juegan las MMPs han demostrado que
estas enzimas no sólo propician un lugar para el
desarrollo de nuevos vasos sanguíneos al degra-
dar los componentes de la ME, sino que mediante
la degradación de ciertos sustratos se liberan, ac-
tivan o generan moléculas que pueden actuar
como inductores o inhibidores de la angiogé-
nesis.28 Una de esas moléculas es el factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF), potente pro-
motor de la angiogénesis que participa en el
crecimiento, migración y supervivencia de células
endoteliales, en el aumento de la permeabilidad
vascular y en la movilización de las células pre-
cursoras de las células endoteliales, desde la
médula ósea hacia la circulación.29 El VEGF com-
prende una familia de seis péptidos diferentes
conocidos como VEGFA, VEGFB, VEGFC, VE-
GFD, VEGFE y factor de crecimiento placentario.
VEGFA tiene varias isoformas, dos de las cuales
(VEGF189 y VEGF206) se encuentran embebidas en
la ME y quedan libres al ser ésta degradada por
MMP-2 y MMP-9.6,30 La MMP-9 tiene también
un papel en el reclutamiento de pericitos y en la
morfogénesis de los vasos sanguíneos.31 A pesar
de estos efectos proangiogénicos, la MMP-9 de
las células del estroma tiene una función antian-
giogénica, ya que cuando metaboliza a la coláge-
na tipo IV, produce un péptido inhibidor de la
angiogénesis llamado tumstatina.32 Otra MMP
que comparte esta actividad protectora es la
metaloelastasa de macrófago, MMP-12, la cual
genera la angiostatina, que es otro inhibidor de
la angiogénesis; sin embargo, la MMP-12 prove-
niente de células neoplásicas favorece la neovas-
cularización.33,34 Al parecer, el efecto de las
MMPs sobre la angiogénesis está relacionado
con su origen celular.

Apoptosis

Una vez que han migrado las células neoplásicas
del tumor primario, la deficiencia de factores de
crecimiento y citocinas, aunada a la degrada-
ción de la ME, puede inducir a las células a caer
en apoptosis. Sin embargo existen moléculas que
protegen a las células neoplásicas. Entre estos fac-
tores antiapoptóticos se incluyen MMP-7, MMP-
9, MMP-10 y MMP-15.35 Es interesante señalar
el papel que tiene la MMP-3 que, por el contra-

rio, acelera el proceso de apoptosis, lo cual
causa un efecto de protección antitumoral.36

Intravasación, circulación, extravasación

No todas las células que se desprenden del tu-
mor primario son metastásicas a pesar de tener la
misma movilidad. Las células tumorales metastá-
sicas se encuentran orientadas y polarizadas
hacia los vasos sanguíneos, a diferencia de las cé-
lulas no metastásicas que, además de no poseer
estas características, sufren apoptosis al inten-
tar entrar a la circulación.37

La intravasación de las células neoplásicas pue-
de realizarse en un vaso sanguíneo neoformado
en el tumor primario o en uno preexistente, aun-
que algunos trabajos señalan la utilización de un
vaso neoformado, con base en el hecho de que
en éstos no existe un flujo sanguíneo, ni conti-
nuidad de la membrana basal, ni de la capa de
pericitos y de que existe dilatación del vaso.38

La entrada de las células al torrente sanguíneo
parece ser un paso limitante del proceso de me-
tástasis, donde la degradación de la MB por en-
zimas como MMP-2 y MMP-9 juega un papel
importante. Aunque en humanos se cuenta con
poca información acerca de la actividad de estas
MMPs asociada al mecanismo de intravasación,
se ha detectado actividad de estas enzimas en la
sangre de pacientes con cáncer.39 La degrada-
ción de la MB no es lo único que hacen las
MMPs en la intravasación celular; en modelos in
vitro, los resultados parecen señalar que una dis-
minución en la expresión de MMP-9 favorece la
intravasación de las células neoplásicas, probable-
mente a través de sus efectos en la síntesis de
endostatina y tumstatina.40 La plasmina urokina-
sa (uPa, activador de MMPs), su receptor y
MMP-1 también están involucrados en el meca-
nismo de intravasación.41

En la circulación las células tumorales pueden
viajar solas, como agregados de células neoplá-
sicas o asociadas a plaquetas, o a células endo-
teliales, y se ha sugerido que tienen mejor super-
vivencia las células que forman cúmulos. Aunque
no están muy claros los mecanismos celulares in-
volucrados en la asociación de diferentes células,
se sabe que la inducción que ejercen las células
neoplásicas sobre las plaquetas para formar ém-



Georgina González-Ávila y cols.

RE V   IN S T   NA L   E N F   R E S P   M E X Octubre-Diciembre 2009, Vol. 22 No 4

www.iner.salud.gob.mx

334

www.medigraphic.org.mx

ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR
MEDIGRAPHIC

bolos, al parecer depende de la actividad de
MMPs, especialmente de la activación de MMP-
2 a través de la MT1-MMP.35 Contrariamente, en
las células tumorales que son capaces de formar
agregados con las células endoteliales, se ha en-
contrado una baja expresión de MMP-2.

Dentro de la circulación, las células tumorales
tienen que sobrevivir a la respuesta inmune.
Mediante la utilización de MMP-9 y MMP-11, la
célula neoplásica puede tener un efecto inmuno-
supresor que inhibe la proliferación de células T
y la citotoxicidad de las células NK.42,43

Las células neoplásicas, a través de la vía hema-
tógena y de acuerdo con los diferentes patrones
de circulación, llegan a redes capilares donde se
adhieren a la pared vascular para iniciar el proce-
so de extravasación.2,44 La unión de las células tu-
morales a las células endoteliales es específica y
está mediada por moléculas llamadas selectinas.
También las integrinas que unen a las células con
la ME participan en el arresto celular. La expre-
sión de estas moléculas y sus receptores al pa-
recer es órgano-específica, de ahí que un tumor
primario dé lugar a metástasis sólo en ciertos ór-
ganos. Con la adherencia celular se inicia el pro-
ceso de extravasación, durante el cual la célula
neoplásica tiene que atravesar la capa de células
endoteliales y la MB que le da soporte. La migra-
ción transendotelial ocurre a través de huecos en-
tre las células endoteliales.45 Este aumento en la
permeabilidad vascular al parecer está mediado por
MMP-9, proveniente de las células del huésped,
a través de su acción sobre VEFG.46 La degradación
de la barrera que representa la MB, constituida
en gran parte por colágena tipo IV, debe estar
mediada también por MMP-9. Los estudios rela-
tivos a la participación de las MMPs en el proce-
so de extravasación aún son escasos, pero los datos
que se tienen apuntan a que las enzimas que pu-
dieran participar en este proceso no provienen de
la célula tumoral, sino de neutrófilos y macrófagos,
que son parte de la respuesta inflamatoria que
acompaña a la progresión del cáncer.35

ESTABLECIMIENTO DE UNA COLONIA
METASTÁSICA

No todas las células que circulan y llegan a un
sitio diferente sobreviven para formar un implante

metastásico. En experimentos con células de
melanoma (B16F1), el 80% de las células inyec-
tadas en un modelo murino pudieron llegar a la
circulación hepática y extravasarse.47 De esas cé-
lulas, 1 de cada 40 formó micrometástasis a los
tres días, y sólo 1 de cada 100 pudo dar origen
a tumores macroscópicos en 13 días. Reciente-
mente se ha postulado que, para que las células
neoplásicas puedan colonizar un nuevo tejido, se
requiere de la creación de un nicho premetastá-
sico formado por las células tumorales antes de
su llegada. Las células neoplásicas liberan facto-
res que estimulan la producción de fibronectina
por parte de los fibroblastos del sitio de coloni-
zación, la cual servirá como sitio de anclaje para
las células progenitoras hematopoyéticas de la
médula ósea VEGFR1-positivas; éstas, a su vez,
servirán de soporte para la nueva colonia metas-
tásica.48 Estas células producen MMP-9, la cual
participa en la degradación de la MB, permitien-
do una extravasación más rápida de estas mismas
células. Una vez que el microambiente ha sido
dispuesto, las células neoplásicas salen del torren-
te sanguíneo al nuevo tejido, donde pueden per-
manecer como células solitarias, proliferar como
micrometástasis preangiogénica, o bien producir
metástasis macroscópicas vascularizadas. Las cé-
lulas solitarias pueden encontrarse en estado la-
tente (dormant), en el cual no hay ni proliferación
ni apoptosis. Las micrometástasis preangiogénicas
también pueden permanecer en estado de laten-
cia, pero en este caso los procesos de apoptosis
y proliferación celular se encuentran activos, en
equilibrio, sin que exista un incremento neto de
su tamaño.49 Células solitarias y micrometástasis
no son generalmente detectables por métodos
clínicos, y son resistentes a los fármacos quimio-
terapéuticos que afectan a las células en división.
Hasta el momento se desconocen los mecanismos
que propician su activación, aunque en estudios con
células de carcinoma pulmonar de Lewis, células
en estado latente se han activado al iniciarse el
proceso de angiogénesis o con la resección qui-
rúrgica del tumor primario.50

CONCLUSIONES

Debido a la importancia que tienen las MMPs en
el establecimiento de una colonia metastásica, se
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ha considerado la utilización de las MMPs para el
diagnóstico temprano y el seguimiento de la
enfermedad.51,52

Tradicionalmente se había considerado que la
célula neoplásica adquiere la capacidad de produ-
cir metástasis debido a la activación de determi-
nados genes en estadios tardíos, como parte de
la progresión de la enfermedad. Sin embargo, re-
cientemente se ha propuesto que la capacidad de
generar metástasis puede ocurrir al inicio de la
tumorogénesis, lo que dependerá de la naturale-
za de las mutaciones adquiridas durante la carci-
nogénesis. La expresión de cierto grupo de ge-
nes, entre ellos los que codifican para diferentes
MMPs, induce la formación de un tumor prima-
rio que puede o no producir metástasis. Así p. ej.,
existen tumores de los cuales se cree que, debi-
do a su tamaño reducido, podrían ser curables
mediante su resección quirúrgica; sin embargo,
estos tumores pueden ya haber iniciado el pro-
ceso de metástasis en el momento del diagnós-
tico. Estos conceptos implican modificaciones en
las ideas preexistentes acerca de la progresión
del cáncer y, en especial, acerca de la formación de
una colonia metastásica.
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