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El problema fundamental del 
cáncer es la célula Jncerosa: 

Busch ( 1970) 

LA terapia racional del cáncer sólo se logrará 
cuando se conozcan las características bio

qu1m1cas de las células neoplásicas. 
Actualmente la mayor parte de los fármacos que 

se emplean en la quimioterapia antineoplásica se 
caracterizan por su elevada citotoxicidad e inespeci
ficidad, por lo que afecta~ igualmente a las células 
neoplásicas y a las normales. La eficacia terapéutica 
de estos fármacos está basada en la mayor sensibi
lidad de las células neoplásicas debido a st• elevada 
actividad metabólica y rápida reproducción. Sin em
bargo, existen normalmente en los organismos cier
tos tipos de células que tienen un crecimiento y re
producción tan rápidos e inclusive más rápidos que 
los de las células neoplásicas, tales como las células 
de la médula ósea: leucocitos, linfocitos, eritrocitos, 
plaquetas; además, se afectan células de la mucosa 
gastrointestinal, folículos pilosos, timocitos, y células 
~erminales femeninas y masculinas. Por lo anterior 
actualmente cualquier tratamiento farmacológico an
tinecplásico se acompaña de una serie de síntomas 
secundarios realmente molestos y en ocasiones fa
tales para el paciente como son: disminución de las 
defensas inmunitarias, aumento del tiempo de coagu
lación, hemorragias, vómitos, diarreas, ulceración 
de mucosas, calvicie, esterilidad, abortos, malforma
ciones fetales, trastornos menstruales, anorexia, de
bilidad general, trastornos emocionales, etc. 

Por tales razones se tiende a desarrollar una 
quimioterapia antineoplásica más racional basada en 
el aprovechamiento de las diferencias bioquímicas 
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que existen entre la célula normal y la neoplásica 
para diseñar fármacos más selectivos y lograr 
el objetivo primordial de la quimioterapia, que es el 
empleo de fármacos capaces de destruir o inhibir 
las células cancerosas sin afectar a las normales. 

La célula cancerosa presenta una serie de carac
terísticas que la distinguen de la normal, las más 
importantes son su elevada capacidad de división 
no sujeta a· los mecanismos normales de regulación 
y la capacidad de invadir tejidos sanos. Las carac
terísticas anormales se transmiten a sus células hijas, 
por lo que se considera que el problema del cáncer 
es una alteración genética que ocasiona a su vez 
una serie de trastornos bioquímicos que en ocasiones 
se manifiestan como anormalidades morfológicas. 

Desde el punto de vista morfológico se han rea
lizado muchos esfuerzos para tratar de definir en 
forma específica las características distintivas de las 
células neoplásicas. Aparentemente, mientras mayor 
sea la malignidad del tumor y mayor su velocidad 
de crecimiento, mayor será la magnitud de los cam
bios morfológicos. ( Oberling y Bernhard, 1961; 
Wallach, 1969; Weber y Lea, 1967). Las principa
les anormalidades morfológicas, muchas de ellas 
apreciables en la microfotografía que aparece en la 
figura 1, son: núcleo generalmente irregular y de 
mayor tamaño, aunque no se puede considerar una 
relación directa entre la malignidad de la neoplasia 
y la hipertrofia nuclear, ya que en ciertas neopla
sias aparecen patrones nucleares característicos; se 
observa incremento en el contenido de DNA nu
clear, aunque no constante. Desde 1936 ( Mac
Carty, 1936, 19,37) se ha dicho que la morfología 
del nucleolo es aberrante en las células neoplásicas, 
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a tal grado que algunos autores ( Busch, 1970) con
sideran que la única característica constante en las 
células neoplásicas es el poseer un nucleolo con una 
morfología y función aberrantes. Se observa pleo
morfismo y un marcado incremento del tamaño. En 
la membrana nuclear hay profundas invaginaciones; 
hay también irregularidades importantes en el nú
mero y forma de los cromoscmas, las células neo
plásicas generalmente son heteroploides. En fin, se 
encuentran alteraciones mitóticas, aparentemente 1a 
metafase es más prolongada en las células neoplási
cas que en las normales. Sin embargo, no se puede 
aún decidir si estos cambios son la causa o la con
secuencia de la malignidad. 

Las alteraciones morfológicas en el citoplasma 
son menos aparentes y más inconstantes; así, tene
mos que el número de mitocondrias varía grande
mente desde una extrema abundancia hasta la caren
cia total. Sin embargo, generalmente las células 
cancerosas tienden a presentar mitocondrias escasas, 
pequeñas y densas, en ocasiones con degeneraciones 
morfológicas en forma de "T". 

Se observa generalmente marcada basofilia en el 
citoplasma debido a la presencia de gránulos de 
RNA dispersos en él. fenómeno constante en todas 
las células cancerosas. El aparato de Golgi puede 
aparecer hipertrófico o hipotrófico según el tipo de 
célula neoplásica. 

En el citoplasma de las células neoplásicas se 
encuentran inclusiones de origen variable que pueden 
deberse a procesos degenerativos, a organelas con 
pardal actividad funcional o partículas virales en 
ciertos tumores. Aparentemente la membrana celular 
y el citosol no presentan alteraciones visibles al mi
croscopio electrónico. 

Es indudable que el conocimiento de las altera
ciones morfológicas en las células neoplásicas es de 
gran importancia ya que en ocasiones estos signos 
pueden ser suficientes para efectuar diagnóstico 
oportuno de la enfermedad y aplicar tratamiento te
rapéutico con más probabilidad de éxito. Sin embar
go, las alteraciones morfológicas que se presentan 
en una célula o en un organismo son el resultado de 
una serie de trastornos funcionales debidos casi 
siempre a desequilibrio enzimático, puesto que toda 
alteración morfológica es resultado de una lesión 
bioquímica ( Valdecasas, 1970). Si aceptamos esto 
en cualquier estado patológico. se comprende que un 
tratamiento terapéutico tenga mayor éxito si se apli
ca antes de que se presenten alteraciones morfoló
gicas, las que casi siempre son irreversibles; para 
ello es necesario conocer las alteraciones bioquímicas 
previas a las alteraciones morfológicas. 

Desde hace tiempo varios investigadores han tra
tado de encontrar las características bioquímicas di
ferenciales entre células neoplásicas y normales. 
Quizá una de las primeras características bioquími-
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cas de los tumores fue observada por Warburg 
en 1926, en relación a que estos tejidos se carac
terizan por poseer actividad glicolítica anaeróbica 
muy elevada. Posteriormente Aisenberg en 1961 
confirmó esta observación al comprobar que las cé
lulas neoplásicas forman cantidades apreciables de 
ácido láctico, mientras que la mayor parte de los 
tejidos normales no lo hacen a excepción de la re
tina, el músculo, la mucosa del yeyuno, la médula 
renal y el tejido mieloide (Carvajal, 1965). Como 
consecuencia de esto, una característica enzimática 
de las células neoplásicas será el poseer elevada acti
vidad de deshidrogenasa láctica ( Rees y Huggins, 
1960). 

Se han reportado cambios importantes en los 
patrones enzimáticos, especialmente en lo relativo a 
isoenzimas ( Weinhouse, 1973). Aparentemente du
rante el proceso de desdiferenciación que acontece 
en las células neoplásicas es mayor la probabilidad 
de que cambien los patrones isoenzimáticos. El he
cho de que las células tumorales sean capaces de 
proliferar indica que las isoenzimas son isodinámi
cas en relación a las de las células normales; es 
decir, que muy probablemente los sitios activos de 
las enzimas de las células neoplásicas son iguales 
a los de las células normales. Sin embargo. inmu
nológicamente se ha comprobado que las isoenzi
mas son diferentes. Entonces ¿cómo pueden ser 
diferentes inmunológicamente y presentar la misma 
actividad enzimática?; la única respuesta lógica es 
que las diferencias se produzcan en la superficie de 
la enzima y que no involucren al sitio activo. Si esto 
es así. existe la posibilidad de obtener fármacos que 
actúen selectivamente sobre determinadas isoenzimas. 
sobre todo cuando estos agentes se unen a super
ficies enzimáticas cercanas al sitio activo. Este tipo 
de sustancias se denominan antimetabolitos exoal
quilantes dirigidos contra el sitio activo ( Baker. 
1967). 

Uno de los autores que más se ha distinguido 
por resaltar las diferencias bioquímicas que existen 
entre las células neoplásicas y las normales es 
Weber ( 1976). quien descubrió que la célula neo
plásica presenta una serie ordenada de alteraciones 
bioquímicas, que permite a la célula cancerosa sobre
vivir a pesar de su aparente anarquía. 

Las alteraciones bioquímicas se deben a una re
programación en la expresión genética, que se ma
nifiesta en la concentración, actividad y patrón iso
enzimático, de ciertas enzimas que se han denominado 
enzimas clave. Es importante recalcar que sólo algu
nas enzimas se modifican durante el proceso neo
plásico, pero en éstas se ha demostrado experimen
talmente que su concentración, actividad y patrón 
isoenzimático están íntimamente ligados con los pro
cesos neoplásicos, tanto en la etapa de transforma
ción como en la de progresión. 



Las enzimas cuya conducta no está relacionada 
con los procesos neoplásicos son aquellas que se en
cuentran presentes generalmente en exceso y cata
lizan reacciones reversibles. 

Las enzimas clave, o sea aquellas que están li
gadas a los estados neoplásicos, catalizan procesos 
tanto sintéticos como degradativos, en los diferen
tes procesos metabólicos que realiza la célula. 

Se han demostrado desequilibrios bioquímicos en 
las siguientes áreas metabólicas: 

Metabolismo de glúcidos: se afectan los proce
sos de gluconeogénesis, glicolisis y ciclo de 
las pentosas. 

Metabolismo de ácidos nudeicos: están alterados 
los procesos de síntesis, degradación y utili
zación del IMP. las vías biosintéticas "de 
novo" y de rescate de las bases pirimídicas, la 
síntesis y degradación del AMPc en la mem
brana. 

Metabolismo de proteínas y aminoácidos: está 
alterada la síntesis de poliaminas, la utiliza
ción de ornitina y el ciclo de la urea. 

La posición de la enzima clave en los procesos 
metabólicos es muy variable: puede ser la primera 
de una secuencia metabólica como sucede con la 
piruvato-carboxilasa, o la Úmidin-cinasa; puede ser 
la última como la DNA-polimerasa y la glucosa-6-
fosfatasa; pueden ser la vía metabólica "per se" como 
sucede con la adenikiclasa; puede catalizar en am
bos sentidos en un proceso reversible como sucede 
con la timidin-cinasa y la dihidrotimina deshidro
genasa o pueden ser enzimas que catalizan proce
sos unidireccionales en equilibrio por otros procesos 

unidireccionales como la fosfofructocinasa y la di
fosfofructosa-fosfatasa. 

Las propiedades de las enzimas clave desde el 
punto de vista ,de su capacidad para regular un de
terminado proceso metabólico son también muy va
riadas. Algunas de ellas presentan una baja actividad 
en la vía metabólica como sucede con la piruvato 
carboxilasa, o la DNA-polimerasa. En ocasiones la 
actividad de la enzima clave es limitante del proceso 
metabólico como sucede con la fosfoenolpiruvato
carboxinasa y la ribonucleótido-reductasa. Varias 
enzimas clave son reguladas por procesos de re
troalimentación, como la timidin-cinasa y la fosfo
ribosil-pirofosf ato-glutamina-amidotransf erasa; otras 
presentan varios mecanismos de regulación, como la 
piruvato-cinasa y la ribonucleótido-reductasa, otras 
más presentan propiedades alostéricas como la aspar
tato-transcarbamilasa, y en esa forma se regula su 
actividad. Existen enzimas oligoméricas cuya activi
dad depende del grado de polimerización, como las 
fosforilasas hepática y muscular. Varias enzimas 
clave se caracterizan por presentar isoenzimas, como 
la glucocinasa y la piruvato-cinasa, en las cuales los 
cambios de actividad se reflejan por cambios en el 
patrón isoenzimático. 

Las alteraciones metabólicas que se presentan en 
una célula neoplásica, se deben tanto a la dismi
nución como al incremento en la concentración o en 
la actividad de determinadas enzimas. Weber ( 1973, 
1974 y 1975) ha identificado las enzimas clave 
responsables de las alteraciones bioquímicas ordena
das en el caso de hepatomas y las ha clasificado en 
base al área metabólica en que participan, consi
derando además si la función está disminuida o in
crementada. Los resultados de estos importantes 
estudios se resumen en la siguiente tabla. 

ALTERACIONES ENZIMATICAS PRESENTES EN LAS CELULAS NEOPLASICAS DE HEPATOMAS 

Arc,1 mcfobó/ica 

Metabolismo de g!Ucidos 

Metabolismo de proteinas 

Metabolismo de ácidos nu
cleicos 

Via metabólica 

Glicolisis 

Ciclo de las pcntosas 

Gluconcogcncsis 

Sintesis de poliaminas 

8iosintes1s, degradación y 
utilización de bases pirimi
dicas 

En:imas con ,1cth>idad 
aumentada 

Hci,:ocinasa fosfofructocinasa 
piruvalo-cina:,;a 

Glucosa-6-fosfato deshidro
gena:,;a, transaldolasa 

Ornit1na-dcscarboxilasa 

Ribonucll'ótido-reductasa 
d-citidin monofosfato-desa-
minasa 
d-timidin monofmfato-sintt'-

d-timidin monofosfato-cinasa 
DNA-polimerasa 
Aspártico-lranscarbamilasa 
AMPc fosfodiesternsa 
Glutamina-PRPP 
amidotransforasa 
IMP deshidrogenasa 
Adcnil-succinato sintetasa 
Adenil-succinasa 
UDP-cim1sa 

En:imas con actividad 
disminuid.i 

Glucosa-6-fosfatasa difosfo
fructosa-fosfatasa 
piruvato-carboxilasa 

Omitina-carbamlhransferasa 

Xantina--oxidasa 
Uricasa 
Desoxirribotimidin-fosforilasa 
Oihidrotlmina dt"shidrogrnasa 
Dihidrourac1lo 
deshidrogenasa 
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Las alteraciones bioquímicas que se presentan en 
la célula cancerosa, pueden ser de 3 clases: 

,Clase, 1. $01') discriminantes relacionados con la 
progre~ióñ:·. actitidades que se correlacionan con 
la malignidad; indican la reprogramación de la expre
sión genética ligada a los diferentes grados de ex
presión de la transformación neoplásica. 

Clase 2. Están relacionadas con la transforma
ción; actividades aumentadas o disminuidas en todos 
los tumores. Indican la reprogramación de la ex
presión genética que se liga con la transformación 
maligna per se. 

Clase 3. Son alteraciones coincidentales, o sea, 
actividades no relacionadas con la velocidad de cre
cimientc?. ni conectadas con la transformación y pro
gresión malignas. 

En base a lo anterior consideramos que exist~n 
suficientes conocimientos que permiten correlacionar 
las alteraciones bioquímicas con los estados de trans
formación y progresión malignas de las células neo
plásicas. El hecho de que se hayan demostrado en
zimas clave responsables de alteraciones metabólicas 
específicas, abre nuevas posibilidades en la quimio
terapia antineoplásica. Probablemente la inhibición 
selectiva de algunas de estas enzimas clave llegue a 

proporcionar la selectividad necesaria para que estos 
métodos sean más eficaces y menos agresivos. 
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