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Resumen
Se realizó una revisión bibliográfica sobre las bases genéticas
y moleculares del cáncer. Se conoce que es una enfermedad
genética compleja que incluye alteraciones en los genes
involucrados en la proliferación, apoptosis, reparación del
ADN y envejecimiento celular. La identificación de estos
genes y sus productos ha permitido conocer mejor la etiolo-
gía del cáncer y establecer nuevas estrategias para su diag-
nóstico, tratamiento y prevención.
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Summary
A review of updated literature concerning cancer genetics and
molecular basis was made.
It is well established that cancer is a complex genetic disease
which includes alterations in genes involved in cell
proliferation, apoptosis, DNA repair and cellular aging. The
identification of all these genes and its products eventually
lead to improve knowledge on cancer aetiology and establish
new strategies on diagnosis, treatment and prevention.
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Envejecimiento celular
El envejecimiento celular es un proceso ligado a la apoptosis.
Todo lo que envejece de forma continua culmina con la muerte.
Cuando una célula es capaz de tener una cantidad infinita de
replicaciones sin afectar su esperanza de vida, es decir sin
desencadenar la apoptosis, se le llama inmortal. Esto es bas-
tante común en el cáncer.63, 64 Las células humanas tienen un
reloj, llamado telómero (producido por telomeras), y se loca-
liza en la punta del cromosoma. Las puntas no se replican y
en cada división celular se pierde un segmento, acortándose
progresivamente. Este fenómeno es la traducción molecular
de la senescencia o envejecimiento celular. Cuando el telómero
llega a un tamaño crítico se dispara el mecanismo de la
apoptosis al detenerse el ciclo celular.65, 66 En las bacterias los
cromosomas son circulares y la ausencia de extremos y
telómeros les permite ser inmortales. El embrión del ma-
mífero resuelve su problema expresando la telomerasa que
regeneran constantemente los telómeros, por lo cual la célula
del embrión no envejece. En el adulto esta enzima no se acti-
va en algunos tejidos como las células germinales, células
madre de la médula ósea, piel y aparato gastrointestinal; sin
embargo, en el cáncer alrededor del 90% de las células lo-
gran expresar telomerasa y el resto utilizan otro mecanismo
para preservar los telómeros. Esto explica la capacidad de
la célula cancerosa de dividirse indiscriminadamente sin
envejecer.67-69 Otro trastorno en el mecanismo normal de en-
vejecimiento se produce cuando existen oncoproteínas virales
o mutaciones en los genes inductores de la senescencia. En
este caso la célula no obedece al tamaño crítico del telómero

y en vez de que se produzca apoptosis, continúa dividiéndose
y el telómero se erosiona hasta un nuevo bloqueo de la divi-
sión celular que se produce con un telómero extremadamente
corto, lo que se denomina crisis de cromosomas. Las divisio-
nes que la crisis produce hacen que los cromosomas sean
propensos a rotura y fusión de material genético con
reordenamiento de genes, lo que genera todo tipo de muta-
ciones. Algunos autores sugieren que la afectación de la
función de los telómeros, una vez que la célula franquea
la crisis de cromosomas, es el paso inicial en la carcinogénesis
y factor de la cascada de mutaciones que de manera escalona-
da experimentan las células durante la transformación
neoplásica.70 Hoy día, se ha logrado inmortalizar células hu-
manas mediante la transfección del gen de la telomerasa.64

El uso de inhibidores de las telomerasas podría ser un per-
fil de tratamiento biológico del cáncer, pero hay que tener en
cuenta las posibles reacciones secundarias sobre los tejidos
normales que en el adulto expresa esta proteína.65

Otras mutaciones
Una vez que la célula adquiere la capacidad de dividirse sin
obedecer a los mecanismos reguladores, nuevas mutaciones se
van añadiendo en cada división, produciendo células hijas ca-
paces de expresar nuevas cualidades. Las nuevas células
están dotadas con funciones aberrantes que les permiten in-
crementar la tasa y velocidad de replicación en una población
tumoral cada vez más creciente. Una de estas funciones es
la angiogénesis, fenómeno íntimamente relacionado a la
progresión y diseminación neoplásica.71 Para la célula es
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difícil sobrevivir a más de 100 micrones de un capilar donde
la disponibilidad de oxígeno es muy baja. El rápido creci-
miento y el consumo de energía acelerado de la célula tumoral
la obliga a inducir angiogénesis y metabolismo anaerobio para
sobrevivir. La regulación normal de la angiogénesis está me-
diada por factores estimulantes como el VEGF (vascular
endothelial growth factor), FGF (fibroblast growth factor)
entre otros; y factores inhibidores como la tromboespondina,
β interferón y angiostatina. Ya se ha comprobado que muchos
tumores liberan factores estimulantes y bloquean los
inhibidores.72-74 La proteólisis del colágeno de la matriz
extracelular producida por enzimas liberadas por las células
tumorales proporciona muchos de los factores estimulantes
de la vascularización contenidos en la estructura proteica del
colágeno, lo que hace que la invasión y la angiogénesis estén
estrechamente ligadas.75,76 Muchas drogas antitumorales que
se estudian hoy día, como interferones, interleucinas y
anticuerpos monoclonales, tienen acción antiangiogénica por
diferentes mecanismos. Otros agentes ya conocidos en el tra-
tamiento del cáncer y otras enfermedades como penicilamina,
talidomida y captopril, también tienen un efecto colateral
antiangiogénico.78-81

Una capacidad adquirida por las células cancerosas es
la invasión de tejidos vecinos, lo cual causa destrucción in-
cluso del tejido óseo. Este atributo de intensidad variable en
cada tumor está presente gracias a la producción de enzi-
mas proteolíticas, como las metaloproteinasas, entre
ellas las colagenasas.1,5,76,82 Se ensayan muchos inhibidores
de las metaloproteinasas en el tratamiento del cáncer y otras
enfermedades como el marimastat, Ilomastat y metastat.77,83

La adhesión celular es un proceso clave en la diferen-
ciación y arquitectura tisular. Esta capacidad puede estar
ausente en muchas neoplasias y  ello les permite continuar su
crecimiento fuera de los límites normales y desprenderse con
facilidad para producir émbolos tumorales que propician la
diseminación regional y a distancia. A este proceso se le
denomina “pérdida de la inhibición por contacto”.76 Una pro-
teína implicada en estas funciones es la E-Cadherina cuya
expresión alterada en muchos tumores disminuye
significativamente la adhesión celular,84 lo cual es otra de las
funciones que se intenta restablecer por medios biológicos
como alternativa en la prevención y tratamiento del cáncer.

El incremento en la motilidad celular es un rasgo inheren-
te al potencial maligno de una neoplasia. La superproducción
de factores de motilidad es característica de muchos tumores
humanos y estimula los movimientos de las células por los
tejidos, facilitando su capacidad de invasión y metastización.85

Este aumento puede producirse por un mecanismo autocrino
y paracrino donde intervienen los factores de crecimiento, entre
ellos el EGF (epidermal growth factor), HGF (hepatocyte growth
factor), TGF α y el TGF β1 (transforming growth factor).86,87

Otras proteínas implicadas en el proceso de metastización
son las integrinas que facilitan la adhesión de células tumorales

en capilares de órganos y tejidos distantes como hueso, híga-
do y pulmón, entre otros, permitiendo así la diseminación a
distancia con la formación de nuevas colonias neoplásicas.
La participación de estas proteínas en la progresión del
cáncer de páncreas, glándulas salivales u ovario, ha sido es-
tudiada recientemente y se le atribuye un papel fundamental
en la implantación de colonias tumorales alejadas del tumor
primario.88-91

Otro gen muy estudiado, por su participación en el proce-
so metastásico, es el nm23, también conocido como gen
supresor de metástasis o NDP kinasa. Su sobrexpresión se
asocia a una disminución de la colonización independiente
de anclaje, así como un incremento en la diferenciación celu-
lar, resultando además en menor invasión, motilidad celular y
metastización. Al parecer el nm23 bloquea la señal de
transducción a través de un receptor específico, involucrándose
en la regulación negativa de genes asociados a la adhesión
celular y motilidad (integrinas alfa 2, 8 y 9, colágeno VIII,
fibronectina y catenina).92 La expresión del nm23 es un factor
pronóstico de supervivencia en pacientes con cáncer de esó-
fago,93 mama,94 y mucosa oral.95

La inmunosupresión, otro fenómeno inherente a la
carcinogénesis, puede ser una causa, consecuencia, o ambos,
del cáncer. Muchas diferencias inmunitarias congénitas y
adquiridas se asocian a una alta incidencia de cáncer. La in-
fección por virus oncógenos es el mecanismo más reconoci-
do de producción de cáncer en los pacientes con síndromes
de inmunodeficiencia congénitos, en las cuales es frecuente
la presencia del virus de Epstein Barr asociado a linfomas.96

En el síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) falla
tanto la vigilancia inmunológica a células mutadas como a
virus oncogénicos oportunistas. No sólo se describen los tu-
mores clásicos asociados a VIH como el sarcoma de Kaposi
y los linfomas, sino que también son frecuentes cáncer de
pulmón, ano, cuello uterino, cabeza y cuello, entre otros,
donde la historia natural de la enfermedad neoplásica suele
ser modificada por una evolución desfavorable.97

El desarrollo del cáncer representa una falla en la respues-
ta inmune antitumoral, ya que su función normal es reconocer
antígenos asociados a tumores y desarrollar respuestas espe-
cíficas mediadas por linfocitos T. Una forma de evadir este
mecanismo es la no expresión de receptores de membrana a
las células T, como se ha observado en el cáncer de páncreas,
donde el receptor CD3-zeta está ausente, lo que implica mal
pronóstico para el paciente.98 Una posible área de investiga-
ción clínica consiste en reactivar el sistema inmune en el
reconocimiento de antígenos tumorales, así como la creación
artificial de anticuerpos contra blancos específicos de las cé-
lulas tumorales como rituximab, 90-Y-ibritumomab y
trastuzumab, que no sólo son útiles en la terapéutica sino tam-
bién en el diagnóstico. Rituximab fue el primer anticuerpo
monoclonal aprobado en Estados Unidos para el tratamiento
de linfomas refractarios, gracias a su acción inductora de
la citotoxicidad y apoptosis en las células tumorales.99
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El origen, progresión y atributos biológicos de la célula
tumoral son resultado de un complejo engranaje de alteracio-
nes a nivel genético y molecular, diferentes en cada tipo de
neoplasia y, a su vez, en cada tipo de huésped.100,101 Sería
interminable disertar al detalle sobre cada uno de estos
procesos. La célula normal está diseñada y dotada de meca-
nismos de control para la proliferación que la estimulan o
inhiben según procesos fisiológicos de su entorno, regulados
por factores de crecimiento autocrinos, paracrinos y endo-
crinos. También posee mecanismos que regulan la muerte
celular programada, inducida ya sea por un número limitado de
replicaciones que propician el envejecimiento o por estímu-
los fisiológicos o de daño genético. La célula normal es
capaz de reparar la mayor parte de las mutaciones causadas
por su interacción con los agentes mutágenos del medio. Una
o varias fallas en cualquiera de estos sistemas biológicos
celulares es el origen de varios fenómenos que de manera
irreversible conllevan al origen y diversidad biológica de las
neoplasias, donde una población homogénea de células nor-
males se convierte en una población heterogénea; revertir este
proceso constituye uno de los objetivos primordiales en la
lucha contra el cáncer.

Definición de cáncer
Teniendo en cuenta los aspectos básicos de actualidad po-
dríamos definir el cáncer como un grupo grande y heterogéneo
de enfermedades cuyo factor común es un desequilibrio que
se produce en la relación proliferación/muerte celular a
favor de la acumulación de células, provocado por mecanis-
mos genéticos o epigenéticos. Las alteraciones genéticas
pueden ser congénitas, adquiridas o ambas, y son produci-
das por mutaciones de etiología multifactorial en cualquier
célula susceptible del organismo, alterando en un inicio el
funcionamiento normal de algunos genes involucrados en la
proliferación celular, apoptosis, envejecimiento celular y
reparación del ADN y, posteriormente, otros genes relacio-
nados con los procesos de angiogénesis, invasión, motilidad,
adhesión y metastización, entre otros, cuya expresión cuanti-
tativa y cualitativa confiere a dicha célula características
fenotípicas y biológicas de malignidad que se traducen
morfológica y evolutivamente por crecimiento y disemina-
ción en sus diferentes modalidades y en grado variable según
particularidades biológicas del tumor, anatómicas de su loca-
lización y generales del huésped (cuadro 1). Estas lesiones
genéticas producen la enfermedad cancerosa responsable de
la aparición de uno o más tumores con evolución y pronósti-
co variables que, según las estadísticas, resulta incontrolable
y mortal en la mayoría de los casos.

Esta definición con aspectos etiológicos, genéticos, histomor-
fológicos, clínicos, evolutivos, estadísticos y hasta filosóficos nos
acerca a una realidad compleja. Su conocimiento así como su
definición, se irán perfeccionando en tanto la ciencia lo permita.

La amplitud del concepto obliga a los médicos a emplear

con preferencia el término neoplasia maligna o sencillamente
el término designado por la nomenclatura actual, acompaña-
do de su respectivo apellido que debe reflejar su verdadera
estirpe, naturaleza, morfología y pronóstico. Las clasificacio-
nes de tumores, cada vez más discriminativas y basadas en
estudios de inmunohistoquímica y biología molecular, son un
reflejo evidente del camino hacia la complejidad de lo infini-
to que pudieran resultar las manifestaciones genotípicas y
fenotípicas del fenómeno cáncer, así como sus implicaciones
en la práctica clínica.

Conclusiones
Hace exactamente 60 años Osvald Avery describió la natura-
leza molecular del material genético. Éste fue el comienzo de
lo que se convertiría en una ciencia que, aunque muy joven,
ha hecho grandes aportes al estudio del origen del cáncer.
Posteriormente, en 1953 Watson y Crick descubrieron la
estructura en doble hélice del ADN, recibiendo por ello el
premio Nobel por ser considerado un importante aporte
a la biología molecular. Otro punto que cabe destacar es el
descubrimiento de los oncogenes que marcó un hito en la in-
vestigación del cáncer y ha dictado pautas en su tratamiento
biológico.102,103 Sería interminable la lista de premios Nobel y
descubrimientos que en la mitad de siglo nos condujeron al
mapa general del genoma humano en el año 2000. La biolo-
gía molecular ha evolucionado de tal manera que nuevas
disciplinas se han ramificado y de los simples experimentos
de probeta se ha llegado a grandes proyectos biológicos que
se realizan en laboratorios con tecnología de punta e inversio-
nes millonarias. Por lo que ahora se conocen los mecanismos
íntimos del cáncer y pueden ser utilizados para la prevención,
diagnóstico precoz y curación de esta terrible enfermedad.

Nuevas ciencias en el futuro abrirán paso para enfrentar
los nuevos desafíos en la biología molecular del cáncer.
El desciframiento del genoma aportará un caudal importante
de información. El conocimiento de la función de cada gen y
de cada proteína codificada, así como sus interacciones con
otros genes y proteínas del entorno molecular de la célula
son sustrato para nuevas disciplinas: la genómica funcional,
encargada de estudiar la totalidad del genoma, y la proteómica
que se encarga de la totalidad de las proteínas expresadas. Es
cuestión de dilucidar qué genes y proteínas están alterados en
cada tumor y cuáles son sus interacciones. Nuevas técnicas
han evolucionado a partir de la necesidad de procesar toda
esta información. La creación de los llamados CHIPS de ADN
o técnica de microconjuntos (micro arrays) permite observar
simultáneamente la expresión de miles de genes en un tumor
determinado, cosa que antes se hacía gen por gen. En un solo
CHIP se pretende tener todos los marcadores de enfermeda-
des conocidas para diagnosticar cualquier enfermedad con
certeza y rapidez.104 Para poder interpretar tanta información
ya no es suficiente con el trabajo en equipo, es necesario
auxiliarse de las computadoras. De ahí surge otra nueva dis-
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ciplina: la bioinformática, la cual permite crear grandes bases
de datos y realizar predicciones con la información acumu-
lada. Con estas herramientas se podrá enfrentar la era
posgenómica de la biología molecular y dilucidar las bases
genéticas no sólo del cáncer sino de muchas otras enfermedades.

¿Se podrían curar todos los tipos de cáncer por medios
biológicos conociendo cada una de las mutaciones y
oncoproteínas en una población tumoral, manipulando
genética y molecularmente a las células para revertir a la nor-
malidad los mecanismos afectados? Es un sueño que algún
día se hará realidad. Aunque el verdadero sueño sería la
prevención, el diseño de un tratamiento biológico multitarget,
está en camino. Ya existen productos que bloquean re-
ceptores a factores de crecimiento, otros que disparan la

apoptosis en las células tumorales, antiangiogénicos, bloquea-
dores de enzimas y proteínas que participan en la invasión y
metastización. Moléculas cuya introducción en la práctica
clínica cuesta años de trabajo e inversión.105

En un reciente taller denominado “Validación de una rela-
ción causal: criterios para establecer una etiología” realizado
en el National Cancer Institute donde participaron líderes in-
ternacionales en el campo de la epidemiología, química,
bioquímica, microbiología, virología, carcinogénesis quími-
ca y ambiental, inmunología, patología, patología molecular,
genética, oncología y cirugía oncológica, se determinó a
manera de consenso general que la mejor forma de combatir
el cáncer es mediante la identificación y eliminación, siem-
pre que sea posible, de los agentes carcinógenos una vez que

Bases genéticas y moleculares del cáncer / 2a. parte

Población homogénea
de células normales

Agentes carcinógenos
(físicos, químicos y biológicos)

Población heterogénea
de células tumorales

Mutaciones  congénitas y/o
adquiridas y mecanismos epigenéticos

Nuevos atributos biológicos

Reacciones e influencia del hospedero

genes que regulan la
proliferación

genes que regulan la
apoptosis

genes que regulan la
reparación del ADN

genes que regulan el
envejecimiento

Predominio de la cascada
estimulante (EGF, Her2-
neu, sys, ras, myc, ber-abl)
y bloqueo de la cascada
inhibitoria (RB, p53, NF1,
NF2)

Bloqueo de las vías
proapoptóticas
(p53, bax, bag),

aumento de los factores
inhibidores (bel.2)

Expresión anormal de
enzimas reparadoras
del ADN (XPA1,
XPA 2, MSH 1, MSH 2,
BCRA 1, BCRA 2)

Regeneración del
telómero (expresión
de la telomerasa),
franqueo de la crisis
cromosómica

Capacidad aumentada
de proliferación sin freno

Capacidad de
inmortalidad

Capacidad de mantener
y transmitir las
mutaciones (fenotipo
mutador)

Capacidad infinita
de replicación

Acumulación de células iniciadas propensas a nuevas mutaciones

Angiogénesis Invasión Adhesión Motilidad Inmunidad Metastización

Cuadro 1. Concepto de cáncer
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sea dilucidado su papel en el proceso de la carcinogénesis.
De esta manera, la información proporcionada por los
estudios de epidemiología, en las poblaciones y de pato-
logía molecular en cada paciente conjuntamente con la evi-
dencia preclínica en animales de experimentación y cultivos
de tejidos, pueden servir para definir pautas de salud en
cuanto a prevención, diagnóstico precoz y tratamiento del cán-
cer.106 Un ejemplo es la vacunación contra la hepatitis B con el
objetivo de reducir la incidencia de hepatocarcinoma o
el diagnóstico precoz de cáncer vesical o de colon con la de-
terminación de oncogenes o genes supresores en la orina o en
las heces fecales de los pacientes, o la terapia génica con
vectores virales para introducir un gen normal del p53 en cán-
cer de pulmón.

¿Cuánto tiempo transcurrirá para que se elimine la cirugía
oncológica? Es una pregunta inquieta para todos los que aman
el bisturí y es probable que en pocos años no se observe esta
situación; sin embargo, los cirujanos del futuro tendrán
la suerte de dedicar más tiempo a enriquecer su vida espiritual.
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