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Las neoplasias malignas constituyen un grupo de más de 

100 padecimientos relacionados, cuyas causas aparentes, 
manifestaciones clínicas y pronóstico son muy diferentes. 
Estos padecimientos tienen en común la proliferación 

anormal de teiido nuevo, la cual se caracteriza por ser 
incontrolada (autónoma), indefinida (no tiene punto 

final esperado) y es agresiva para el huésped2º. La mayo­

ría de las neoplasias malignas se presentan como una 

tumoración que causa enfermedad por las sustancias 
biológicamente activas que producen (hormonas polipe­
tídicas, factores de crec1miento, etcétera, por compresión 
local, o por la invasión de los tejidos normales circundan­
tes (invasividad) o distantes (metástasis). El tipo de mani­

festaciones clínicas depende de lo anterior y cada 
padecimiento tiene una historia natural relativ~mente 
particular y distintiva 17; causan la muerte del paciente a 
menos que la neoplasia pueda ser detenida o erradicada. 

Las neoplasias malignas (cáncer) son consideradas 

como un problema de salud pública. En los Estados 
Unidos , después de las cardiopatías, es la segunda causa 

de muerte y se estima que provoca más de 500,000 muer­

tes por año'7, un 50% de esas muertes se deben a carcino­

mas de tipo pulmonar, mamario y de colon y recto. Los 

datos estadísticos del mismo país revelan que las tasas de 

incidencia son muy diferentes para diversos tumores y 

que el cáncer pulmonar continúa aumentando en forma 
significativa; mientras que la incidencia de otras neopla­
sias es relativamente estable (mamario, próstata, colol1-
recto) o tiende a disminuir (estomacal, cervicouterino)13 
14 1x. En nuestro país las neoplasias malignas también 

ocupan el segundo lugar como causa de muerte entre las 

personas de 45 a 64 años de edad 29. Destacan por su 

mayor frecuencia el cáncer de cuello uterino (22.6%), 
mama (12%), leucemias y !infamas ( 6.1 %), huesos y 
tejido conectivo (5 .1 %), cavidad oral, faringe y laringe 
(4.6%), pulmón 3.6%), estómago (3.4%), próstata (3.3%) 
y colon-recto (3.1 %). 

El tratamiento de las neoplasias malignas ha observado 
avances significativos durante los últimos 40 años, espe­
cialmente en la última década en la que se perfeccionaron 
las medidas tradicionales: cirugía, radioterapia y quimio­
terapia. Con la aplicación de estos procedimientos, una 

tercera parte,de los pacientes son curados con medidas 
locales (cirugía, radioterapia), los cuales son altamente 

eficaces cuando la neoplasia no ha generado metástasis. 

Se estima que con un diagnóstico temprano se puede 

lograr la curación hasta en un 50% de los pacientes 

afectados. En los casos restantes ~as metástasis tempra-
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nas constituyen una característica propia de la neoplasia. 
En estas condiciones el tratamiento debe ser sistémico 
(quimioterapia), a menudo combinad0 con cirugía y la 
radioterapia. Algunos autores señalan categóricamente 
que la quimioterapia del cáncer debe considerarse como 
er tratamiento de las metástasis9 16 19. 
A partir de la década de los 60 el empleo de sustancias 

químicas en el tratamiento del cáncer se extendió consi-' 
derablemente. Los datos actuales señalan que, en prome­
dio, de cada 100 casos nuevos de cáncer, 42 son 
candidatos a recibir terapias farmacológicas . De éstos, 
un 60% son susceptibles al tratamiento quimioterápico, 
logrando un aumento del tiempo de sobrevida (19%) o 
una remisión total de la enfermedad (4.4%)9 16. 

El ciclo celular, la célula neoplásica y 
la acción de los antineoplásicos 

El avance del conocimiento sobre la cinética de prolife­
ración celular y él ciclo de división celular en los tejidos 
normales y en los malignos ha dado fundamento a las 
diversas estrategias quimioterapéuticas y explica, en 
muchos casos, la respuesta muy variable de las neplasias 
a los agentes antitumorales 13 21 . Se sabe que el proceso 
mediante el cual una cefula con capacidad de división se 
duplica es cualitativamente semejante en las células nor­
males y en las malignas. Dicho proceso tiene diferentes 
fases y se inicia cuando una célula sale de su estado de 
reposo (Go) y pasa por dos fases preparativas, G 1 y G2, 
una fase de síntesis de ADN (S) y una fase de división 
mitótica (M) con la que culmina el ciclo. Tanto el núcleo 
como el citoplasma de las células en fase de rápida multi­
plicación contienen concentraciones elevadas de ácidos 
nucleicos unidos a proteínas o a compuestos de tÍpo pro­
teico (nucleoproteínas) . Los ácidos nucleicos son polinu­
cleótidos , es decir grandes poliésteres de ribonucleótidos 
purínicos o pirimidínicos, de vital importancia para el 
crecimiento y función celular. Un nucleótido está for­
mado, por tanto , por una base purínica o pirimidínica, 
por una pentosa (desoxirribosa en el ADN y ribosa en el 
ARN) y por fosfato. Los agentes capaces de modificar el 

crecimiento celular son fundamentalmente aquellos capa 
ces de inhibir la biosíntesis de los precursores o de los com­
ponentes de los ácidos nucleicos, o bien alterar la función de 
los nucleótidos, polinucleótidos o ácidos nucleicos4 • 

El tejido maligno, a diferencia de las células normales, se 
caracteriza por una población celular que se duplica en 
forma incontrolada. Este proceso de duplicación puede 
no ser regular, rápido o eficiente, pero ocurre en forma 
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continua; además, el número de células que se producen 
es mayor que el número de células que mueren. Esta 
proliferación anormal determina la susceptibilidad al 
efecto de los antineoplásicos y, en buena medida, al éxito 
del tratamiento 16 21 32. 

La célula cancerosa es en sí una célula profundamente 
alterada, con cambios aparentes de tipo morfológico, 
funcional, antigénico y bioquímico1. En general, se 
acepta que la célula maligna proviene de una célula 
benigna transformada; la transformación maligna ocurre 
progresivamente y los· cambios son, en un momento 
dado, irreversibles. Estas células transformadas son las 
que finalmente son capaces de invadir los tejidos circun­
dantes, de dar metástasis y de destruir a su huésped. Un . 
hecho importante es que las poblaciones celulares de las 
diversas neoplasias malignas son muy heterogéneas con 
respecto a su inmunogenicidad, velocidad de creci­
miento, capacidad para enviar metástasis, características 
metabólicas, tipo de receptores hormonales, radiosensi­
bilidad y susceptibilidad a los agentes citotóxicos. Ade­
más , los tumores individuales pueden contener 
subpoblaciones celulares que difieren en sus aspectos 
esenciales, entre ellos su susceptibilidad a las medidas 
terapéuticas (quimioterapia, radioterapia)9 16 32. 

La mayoría de los antineoplásicos también llamados 
citotóxicos conocidos tienen, en esencia, el mismo meca­
nismo de acción: inhiben, directa o indirectamente, la 
síntesis de ácido desoxirribunucleico (ADN) y se combi­
nan con las macromocélulas del mismo, ya que las neo­
plasias malignas están constituidas por células en 
reproducción, que sintetizan ADN para mantener su 
ciclo de vida. Las fases S y M del ciclo celular son 
particularmente sensibles a la acción de los citotóxicos y 
otros actúan preferentemente en los períodos preparati­
vos (G 1 y Gi). Por lo anterior, a los agentes antineoplási­
cos se les puede considerar ciclo celular específicos 
(metotrexato, 6-mercaptopurina, citarabina, hidroxiu­
rea, vincristina, vinblastina), o ciclo celular no específico 
(cisplatino, dacarbacina, procarbacina, actinomicina D, 
BCNU, lomustina). Algunos de ellos son 'fase celular 
específicos, es decir, actúan preferentemente en aJguna de 
las fases del mismo (fase M: alcaloides antineoplásicos; 
fase S: antimetabolitos. Los fármacos que no restringen 
su acción inhibitoria a los períodos de división celular son 
más inespecíficos, lo cual determina una mayor posibili­

dad de acción antineoplásica; sin embargo, también 
aumenta la posibilidad de toxicidad 16 21. 

La acción antineoplásica está limitada por las caracte­
rísticas inherentes a1 crecimiento tumoral. En general, su 
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acción es deficiente sobre las neoplasias sólidas, ya que 
éstas poseen fracciones de crecimiento pequeñas con un 
gran número de células en estado de reposo v son de 
crecimiento lento. Además, el acceso de los fármacos al 
centro de este tipo de tumores está limitado, ya que su 
vascularización no es homogénea, y dependen, para su 
acción, del tiempo de ciclo celular; del índice de muerte 
celular y de la diferente susceptibilidad a los fármacos 
que muestren las subpoblaciones celulares que compo- · 
nen al tumor9 16 27 32. En contraste, los antineoplásic6s·' 

son muy eficaces en el control de las neoplasias que tienen 
una cinética de crecimiento rápido (exponencial) como 
las hematológicas3 11 13 22 25. 

Las restricciones del tratamiento farmacológico que se 
relacionan directamente con el mecanismo de acción de 
los antineoplásicos son: inespecificidad, dependencia del 
ciclo celular para actuar, modo de acción particular y 
resistencia celular. La primera de estas limitantes reper­
cute en una acción sobre células normales con un alto 
índice de recambio, como las de médula ósea, membra­
nas mucosas y tejido epiteliaJ2 12 15 3o. La mayoría de los 
antitumorales sólo actúan cuando las células se encuen­
tran en períodos de división activa, quedando fuera de la 
acción antineoplásica los períodos de interfase celular. 
En cuanto al mecanismo de acción de los antineoplásicos, 
si bien siempre resulta en una inhibición de la multiplica­
ción celular, ésta puede efectuarse por tres mecanismos 
generales: inhibición de la síntesis y/ o función de macro­
moléculas u otros componentes .~elulares, e inhibición de 
la organización citoplasmática 16. 

Resistencia a la acción antineoplásica 

Desde el advenimiento de la quimioterapia antitumoral 
se hizo patente el fenómeno de resistencia a la acción 
farmacológica9 13 ló 21. En general, se distinguen dos tipos 
de resistencia: primaria y secundaria. En el primer caso, 
se observa falta de respuesta durante la primera exposición 
(células genéticamente refractarias) a fos agentes ordinarios 

disponibles en la actualidad. En el segundo, se logra una 
respuesta terapéutica inicial satisfactoria y, posteriormen­
te, los fármacos son ineficaces, lo que se atribuye a la 
aparición de grupos celulares resistentes. Esta situación 
parece ser el resultado de un proceso de adaptación, con 
la consiguiente selección de un nuevo fenotipo, o bien 
una mutación inducida por los fármacos, con la selección 
de un nuevo genotip5. Se han descrito varios mecanismos 

para explicar el fenómeno de resistencia: a) reducción en 
.la concentr.ación intracelular del fármaco por disminu-
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ción de la permeabilidad de la membrana celular o por 
una unión anómala del fármaco con la molécula trans­
portadora (metotrexato, alcaloides de la vinca, agentes 
alquil(lntes y actinomicina D; b) aumento en la velocidad 
de bio~gradación, lo que conduce a una disminución de 
la concentración tisular (metrotrexato, alquilantes); c) 
déficit enzimático. Los análogos de las purinas o de las 
pirimidinas deben ser transformados inicialmente · en 
ñucleótidos ~ntes de -.q~e puedán inhibir el metabolismo 

celular. En las célu1as malignas resistentes a algunós 
fármacos (5-fluorouracilo, mercaptopurina, citarabina) 
se ha encontrado un déficit de las enzimas necesarias para 
estas transformaciones; d) aumento de la actividad enzi­
mática. En algunos casos de resistencia (metotrexato), se 
ha observado actividad aumentada de la enzima 
dihidrofolato-reductasa; e) disminusión del requeri­
miento de un producto metabólico específico (L­
asparaginasa); f) aumento de la utilización de una vía' 
metabólica alternativa (antimetabolitos); y g) rápida 
reparación del daño celular inducido por los fármacos 
(alquilantes)21. 

Finalmente, los antineoplásicos disponibles para uso 
clínico se agrupan en seis tipos fundamentales, caracteri­
zados, dentro de ciertos límites, por una determinada estruc­
tura química y por un mecanismo de acción común9. 

1. Agentes atquilantes. Este grupo está constituido por 
seis tipos de sustancias estructuralmente diferentes: mos­
tazas nitrogenadas (mecloretamina, melfalán, ciclofosfa­
mida, clorambucil); etileniminas (trietilentiofosforamida); 
ésteres sulfónicos (bisulfán); nitroso úreas ( carmustina, 
Iomustina, semustina, estreptozocina) y triacenos (imida­
zole carboxamida). Estos fármacos tienen en común la 
capacidad de formar iones carbonio (RC3-)+, los cuales , 
tienden a unirse cova'lentemente en forma mono, bi o 
trifuncional con sustancias nucleofílicas (grupos fosfato, 
amino, hidroxilo, carboxilo, etcétera), e introducir así 
grupos alquilo a macromoléculas como el ADN, alte­
rando el código genético e interrumpiendo la nueva sínte­
sis de éste y, por tanto, la división celular3 6 7 19 30 33 34. 

2. Antimetabolitos. Aquí se distinguen 3 tipos de com­
puestos: lo_s análogos del ácido fólico (metotrexato), los 

análogos de las pirimidinas (5-fluorouracilo, citarabina) 
y los análog_os de las purinas tioguanina, 6-
mercaptopurina). Los primeros inh10en la enzima tetra­
hidrofolato reductasa, indispensable en la síntesis de 
tetrahidrofurano, producto esencial en la síntesis de 
nucleótidos de purina. Los análogos de pirimidina 
actúan por inhibición competitiva de las bases pirimídi­
cas y los análogos de purina coll!piten como sustratos de 



la enzima hipoxantina fosforibosil transferasa2 s 2s inhi ·­

biendo la síntesis de ADN por alteración de los precurso­

res de la síntesis. 
3. Antibióticos antineoplásicos. A este grupo pertene­

cen los siguientes productos: adriamicina, actinomicina 

D, doxorubicina, daunorubicina, mitomicina y bleomi 

cina. Actúan como alquilantes, bi o trifuncionales, se 

unen al ADN de doble hélice intercalándolos entre las 
bases del ADN, guanina y citocina, adyacentes y opues­
tas , lo que induce la escisión de las cadenas y el fraccio­
miento de dicha molécula 12 3o 31. Ai destruir el ADN , se 

inhibe la posibilidad de replicación celular. 
4. Alcaloides antineoplásicos. Son sustancias de origen 

vegetal que tienen en común su capacidad de unión a la 
tubulina y evitar la formación del huso mitótico funcio­
nal, deteniendo así las células durante la mitosis . Dentro 

de este grupo destacan los alcaloides de la vinca: vincris­

tina, vinblastina y vindesina, los cuales son fase específi­
cosl4 31. 

5. Agentes diversos. Poseen características diferentes a 
los grupos mencionados e incluye los siguientes produc­
tos de síntesis: cis-platino, agente alquilante bifuncional e 
intercalante del ADN 10 23 26 34; hidroxiurea, inhibidor de 

la enzima ribonucleósido difosfato reductasa, procarba­
zina, citotóxico por formación de radicales libres , mito­

tán, cuyo mecanismo de acción se no conoce pero tiene 
acción selectiva sobre células adrenocorticales; además, 
un . producto natural: L-asparaginasa, que priva a la 
célula de asparagina inhibiendo su división celular. 

6. Hormonas y sus antagonistas. No tienen per se activi­
dad antineoplásica, pero son capaces de eliminar o anta­
gonizar , por acción a nivel de receptores, las acciones de 
hormonas circulantes responsables de la estimulación y 
del desarrollo del tumor. Aquí se incluyen los siguientes 
fármacos, cuyo mecanism0 de acción es particular: los 
adrenocorticosteroides (metilpredniso!ona, prednisona) , 
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que se emplean por su acción linfolítica; progestágenos 
(hidroxiprogesterona, etinilestradiol); andrógenos (tes­
tosterona, fluoximesterona); antiestrógenos (tamoxifén)1 4 

15 24 

El mejor conocimiento del mecanismo de acción de los 

antineoplásicos ha facilitado el diseño de estrategias para 
disminuir sus efectos tóxicos y de regímenes de trata­

miento más eficaces con la admin istración concurrente 
de varios fármacos. Desde el punto de vista clínico, la 
asociación de varios medicamentos tiene como fines : el 

sinergismo farmacológico , aprovechando los distintos 
mecanismos de acción, para obtener remisiones más pro­
longadas y, posiblemente, definitivas; el retraso en la 

aparición de la resistencia tisular; la disminución de la 
frecuencia y severidad de los efectos tóxicos mediante 
variaciones en Ja dosificación y en el ritmo de administra­

ción (terapia intermitente o cíclica); y el favorecer la 

acción selectiva, aprovechando el modo de acción dife­

rente de los fármacos. La quimioterapia combinada 
(poliquimioterapia) es, actualmente, el procedimiento de 
elección en la mayoría de las neoplasias en las que está 

indicado un tratamiento médico específico; su análisis 
escapa a los objetivos de este trabajo. 

De todo lo antes mencionado se puede concluir que la 
quimioterapia ha logrado una posición destacada en el 

manejo de las neoplasias malignas. Esa posición tiene 

como fundamento la gran· variedad de fármacos eficaces, 
sus múltiples indicaciones clínicas y, sobre todo, su 
influencia benéfica sobre el curso de muchos de esos 
padecimientos. S.in embargo, la cura total sólo se logra en 
un número reducido de casos. Por ello, continúan siendo 
prioritarios los esfuerzos que buscan alternativas tera­

péuticas y sustancias químicas con acción antitumoral 
más específica27 32. Se considera que el desarrollo de este 

tipo de fármacos puede constituirse en la siguiente etapa 
del camino hacia el control de las· neoplasias malignas. 
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