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CAPITULO l. INTRODUCCIÓN. 

El desarrollo de la vida Implica mutaciones en todas las células del organismo. Muchas 

alteraciones del genoma pueden ser subsanadas por la in-tervención de los sistemas 
' - ·. :.: ·: ... ;:_--: . : ' - ' . ;~: "'.'- ·-_ 

enzimáticos reparadores del DNA (1 ). Con el transcurso de los años las mutaciones 

terminan por acumularse p~ra crear un ''mos~ico"J~ ~~l~I~~ mut~~t~~deritrn de cada 

progenie celular. 

En un momento determinad~ pi.Jede darse que algún!! ¿éiÚÍa sómétlca que completa - -- -• ----;'·":', . -· ··, .-:-.r .. -- ; -- ' ,. ' ..... - . 

los episodios genéticos ~ec~sarici~~~'íra~sfo;~-e ~~",,~~plá;ica, ª~~~';,le su capacidad 

para proliferar y adopte un cÓmportamienÍoiiw'~sor sobre el téJido clicundarite (2): Todas 

estas alteraciones_se ~u~e~~n ribnio .cons~~uencia de modlflcadon~s en genes' crftlcos, 

que codifican para las proteínas· relaclo~adas co~ la rTi~1tÍpllcaclón ~ diferenciación 

celular. 

En general la mayor parte de los cánceres se origina por variaciones sobre oncogenes 

o sobre genes supresores de tumores (1). En elprimer caso las mutaci~nes promueve~ 
. ., . - -

un incremento en la ~xpresió~ de un -gen- que tiene un efecto positivo,- para llevar a la 

célula hacia la malignidad. -En el ség~~do caso, las ~Ctacion~~ de los g~nes supresores 

provocan una pé~dlda de la expresión el~ las proteínas regul~do~as, que i~pllca la vía 

libre para comportarse como una célula agresiva. 
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CAPITULO U. OBJETIVOS. 

Conocer las características, funciones y alteraciones que genera el gen supresor 

tumoral p53 en la etiología del cáncer humano. 

Analizar las propuestas y avances en oncología molecular que diseñan tratamientos 

tentativos contra la transformación neoplásica. 
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CAPITULO 111. GENERALIDADES. 

1. DEFINICIÓN Y LOCALIZACIÓN. 

El gen p53 es un supresor tumoral potente y suele encontrarse alterado en una gran 

variedad de·neoplasl~s deis~r humano (1) .. Un gen supresor tumoral se puede definir 

como· aquel ge~ q~J ln~l~e i~ transformación ne6p1éslca (2) .•..• E~te gen se encuentra 

ubicado en el br~zo corto .~ brdzo','p''. d~I ~r~~~~oma' fr hJrnariC)· ' 

··.·. . . ,·.· ... : '/ '>. )> .··· ;/ y· .·.·•.· .·•. 
El gen p53 codifica para una r~sfopr~teÍ~a deS3 kDa dompü~siapor39J aminoácidos, 

que eJercen su acción en ~Lnúdeo C:e1U1~i:f'qC~ recibe ~1 Ji~o.:~;ombre cie1 9en ¡ps3> 

(3-5). 

El estudio de las propled~des ii101Ógicas tanio'cié la proi~rna nativa como mutante es 
' ~ • • ) ,.. , •• _,_ •".:, •• - , • , -.-.. • ' • > • - ' • ' ' 

de vital Importancia par~ ~~tender 1~ eúoiogÍa de algÚnos cánceres. 

Los mecanismL de.lna~ti~aclón :d~ I~ fu~cÍÓn~e p53, Incluyen:· 1) mutación; 2) 

inhibición por productos oncogé~lcos vlra·l;s; 3) inhÍblción por regulación .ceÍular y 4) 

alteración en localización subcelular. 

La proteína p53 humana está compuesta por 393 .aminoácidos reensamblados 

estructuralmente como un factor activador de la transcripción. 

7 



La proteína presenta cinco reglones bien definidas, en las que se presentan 

alteraciones frecuentes asociadas con muchos tumores de los seres humanos como 

cáncer de mama, colon, pulmón y también. algunas leucemias y iinfomas (5):·· 

393 

111 IV V 

Transactivación Unión al DN 

El extremo amino terminal de fa p53 es allamente ácido con u.na carga negativa neta. 

Este dominio ácido se fusio~a en la región dé unión del DNA.del ~AL4, la protélna 

quiméric~ result~~te puede activar I~ tr~~~~ri~~ló~: de ~~'.~~~~ó~de G'AL4 .. EI ~xtremo 
- e·.:' • .. _. -'· . :. ' ,_. -·- i - . . . e- - '" . ,. • ·• •·• >'' ~ ; 

carboxUo ter,;;lnal es'íico 'e~ a~i~oácidos básicos(/ien~ üna ~erin~ ~¡'¡ i~ posfción 315, 

la cual fosforilada puede \en~r· u~a Influencia ~~, la carg~< J~ la ~roteÍna y como 

consecuenci~ ~Iterarla i~calización subcelui~r y la actividadbioló~lc~ de la pr~telná en 
'·o=-;o--.;=·0=-=-_o ,c·c:-.=.. - ---.--

el ciclo celular (6-8). 

Mediante la reacción de la polimerasa en cadena (PCR), se lograron separar Y 
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secuenciar fragmentos de DNA y se encontró que cada sitio de unión de p53 contiene 

10 copias de 10 bpcon el motif 5' • pupupu (AQ°( (TIA) GPyPyPy - 3', 

- . '..· ' . ', _-: 

Una copia de 1~ bp es}~suficie~~? para la unión, p~ro ésta es preservada cuando las 

dos copias son separádas por una sécuenÓla de 13 bpal azar •• Los sitios de unión de 
.-;·:¡; ¡--;: -, ..-.,.· _· .. 

p53 tienen una simetría obvia;: cuatro copias de 1í{mit
0

ad del sitió S'(AIT) GPyPyPy • 3' 

que están orientadas en sitios opuestos:> Esto súglere que p53 se pÚede unir a estos 
;:;<:'. <.:,.,_ ' ' . . . -_~,'.~',\ . ·'' ··~ - > ' 

sitios como una proteíná teframériéa (7). Otros estudios, . ccmfir~a~ que p53 se 

encuentra c¡;~o. Url t;l~á~~ro en ~orJ~Jón (Bl:j 

Existen diversos siilos/;cio~de se· ha detectado una· alta frecuencia mutagénlca 

(hotspots), los 'cu~1é; 1hc1~:)'~n/1~s codo~es 175, ;48, 213 ~· 2s(~llfr~-otros (9): 
.. 

El gen p53 está rel~cionado con la regula_clóll de la proliferáción .celular; por lo que las 

mutaciones .Inciden· en .la génesis de .la transformaéión neoplásica, ya que. se produce 

una proteína, con activÍciaci blológlc~ ó no,
0

que d~~~rg~riÍ~a:·e1 ci~lo céÍLIJ~r. 

La proteína p53 fue l~entificada inlcl~l~~llte .en. su form¡;¡ mutada, es decir, asociada 

con la transfor111ación ~opl~~l_c:'ie_or ~llo' eri dl~tlntós estUdlos se le clasificó como un 

antíg~no tum~ral o una verd~dera ollcopr~t~rn'~ (30,31) •. ··. 

La p53 nativa, no presentaba facultades transformantes y podía comportarse como un 
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supresor tumoral (6). 

Recientemente, se han conseguido cristalizar algunos dominios de la proteína p53, lo 

que ha permiÍldo definir mejo; su estructur~.· Cho y cols. reportaron la estructura cristalina 

del "dominio é:entr~I"; !31 cual ~barca los residuos 102. a292 (1oa). Este dominio 

comprende los. sitios de unión especificas al DNA, como scin I0°S que se presentan 
--¡ - - _, -;_ -- ~ -; ·.- -. ::¡ : 

alrededor de 1os r~s1duos 278 a1 2ae y. dei 24a. AsirTi1smo'; se rep~rtaron sitios de unión 

-~~~-'.;~~?¡':_;:-~~--·· - 'f7'-:;.-:· 
:·~:{'-- ~'--~--.-. ' 

Por otra parte, cÍore y colabora~ores, report~~~~ f"I:;¡ estructura :gei dominio de 

ollgomerizaclÓn por el método de resona'nci~ rnagnéti·~./~~~¡~~;,(NMR) (i Ob);. Este 
.o:____ ""._,,.-~';.;o=- oc;;' .. -¡:.O,=:'-'=--'' ,,-:_'c.;~=-,-·: _:_·c~'.j~_1,c{:_.· 

dominio comprende los residuos 319 al 360 y se sugiere que pueda jugar un papel 

primordial en I~ tr~nsrÓrm~bión celular, cl~dri ~I r~qui~116 de C>11~o~er1iac16n de la 
''·-

proteína p53 para ejercer su capacidad supresora. 

MUTADA. 

La p53 nativa actúa como un salvaguardia contra .el cáncer y a lo largo de diversos 

estudios se ha determinado su capacid~dd~ sJ~rl~l(tu~or~s. 

En general, esta protefnaUene una vida media córta (g~ne;almente menos de los 30 
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minutos) (11), inhibe el crecimiento d.e células tumorales en cultivo (12-18), e inhibe Ja 

transformación de. fibroblastos primarios con la ayuda de oncogenes (19-20). La forma 

nativa de Ja proteína expone Ja aétivldad específica o no específica del DNA,· y además 

es requerida para qu~ s~ ;:eafice fa transl3cÚvacíÓn trans~rl¡Íclonaf (21-2fl). Puede formar 

complejos ~on·~¡ a~tfg~~oT(3o,31), del virus SV40;lo ~·ueprovoca la transformación 
·. -- ~'·-~. - _, ~i·[. : '::. ~ '' ,.,, - . -.... .- :- ' _.. . ¡ . ' . .- . . __ -.. : - h - , : • 

cual es espe¿í~c¡i'~ai~· Ja;~'. pr~teÍnas .,:,~lada; (32~33): En c~mbfd el• anticuerpo 
-. . ;_: -~- . -- -

monoclonal q~e ,~·<re8CÍn"o'ce es .~I PAb 1620. C~ando ef ~en cÚ.le .:¿¡;difi~a para Ja 
- ·.;,,' - " - --· ,.,_ '. - • '< ,.,.. - -- - - ._ -;, :-; '., , - • -- ' - --',~f' - •:, ., ., ,; 

proteína sufre'mut~éro~e:spJnlúal~so delecione~. d~tlldo ~··1~·~9r~~iÓn de di~tlnto~ 
agentes, ·se· originau~a<protérna· con:aC:~iones· bio;ó1J1c~,~~,cl~ d1~re~l0s: ·ª 'ª~forma 

,. -. . .. -· .. ,_1(· - ·.· "· .- - ' ' ;;,,. ,,:,. , ' •·. - . ;._-.,, ...... _ ' .-. ' . 

nativa. Esta forma'mutada \lene ima'vfda media prolongada por varias horas, (34~37), 
·:;_~_·,-:•·_·;·--e-,•~;:·_--:"'...,.----·,-_,_--,-~~~- ••_:';,-_;o·•_:; _ _'.¡.~_;:-.'_':_;:_.;.,--.,-:::;.;, . ..:;;.,~;., __ ',_ ·;:-;:;:, _-,.-·:_,•- •·; - .-:•;-,- ·•-

fracasa en I~ s~~r~slcjnd.~ ~J.i~1~s in~~~c!f.'~Jl~~d~ t~m(J[~.s (12,13, 1 ~). y n~ inhibe Ja 

transformación de fitiroblastcis prfmarios'pór cooperaélón de oncogenes (19-20). Alelos 

humanos qúe · contl~nen ~dt¿~ot;, :pu;d~ri ·~~op~rar con el oncogén ras actl~ado para 
-·- --'='-" _,_..,. __ .,.. --"- ·- '-•·-~=.:'..- -'-·--..;~--- ,_,._, --- - - - --

variar gradualmente la transfo¡maclón (37). La p;~tefna no forma complejo; oligoméricos 

con el antí~enoT (16). :Por 1~\a~t~··;a 'p~3 :~utante desarrolla Ja proliferación celul~r, un 

efecto fnv~rso al de la p53 ~~;iv;'. 

Las mutaci~nes del gen pS3 ~~n recesfvas ya que contribuyen a la transformación 
' - ~ . . -. - - ' . ':·., . : . ' .:. -'. - -

neoplásica sólo cuando .er ~1~'io que cumple la función fnhibldora se encuentra fnactlvado 

(23). 
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4. ACTIVIDADES BIOLÓGICAS DE LA PROTEfNA P53 NATIVA. 

La p53 puede inducir la detención del crecimiento en la fase G1 del ciclo celular (38-

43). Por lo tanto, es c.apaz de actuar como un regulador negativo en Ja progresión del 

ciclo celular. - El mecanismo por el cual la p53 pone en juego ésta acción no está 

totalmente dilu~i~a~o, aun~u~_l~s. Ú1t1mos r~~~lt;~os obtenidos pare~en Indicar que su 

est;uctura h~llc~idal I~ perniité a~;~la;se co~;;<lnas espe~JfÍcás del DNA, ~ncargadas de 

iniciar la replicación d~r~J~r (40). Su ~f~ct~J~~ibUorio, bloquea laentl'~~a ~e I~ célula en 

la fase S del ciclo;C~and6~~dup;i6a e},DNAyia'6bii~~'ap~r~¡~e~~r enel e~tado G1 

de la Interfase.· De m6do'";J'1t~r~ati~6'.1a'~s3 p°cidría~st~r reg~l~ndo la'transcf'ipción del 

DNA, que es ~u~ndo s;·c'6dift¿~~ J~s ~r6tefnasque se r~laciona'~ 'ce~ el pase de Ja fase 
~·--.: - .. - ' - ··---:-, :~,-:.· - "-·-.'_ '·-- - __ -_ --- ---- - - --- -- .. 

G1 a Ja duplicación. -· 

Esto hac~ pe~sar·~~:e 
. ; : ;_, ·-~·. : ' -', 

puede estar Implicada en iá señal 

de Iniciación por estím~lo 
- .,,-

elementos de : restricción. 

crecimiento 'como:: depleción 

factores de crecimiento; ex~Óslcl~n 
de citoclnas, , lnhibld~l'es 

crecimiento,: etc.-• Adicionalmente, 

la protefna p53 nativa aporta dos 

procesos biológicos: 

G1 

CICLO CELULAR 
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En lineas celulares de leucemia rnleloide murina, la activación de la p53 nativa guia 

a una muerte celular rápidá,~ con dis!Íntas características de apoptosis, es decir, de 

muerte celular programada (44). · En ~élulas progenitoras mieloides, la apoptosis sigue 

del retiro de factores de. sobr~V.ivencia como ta iL~3 (45) .. La p53 puede participar en el 

cambio d~ evento~.~~i¡~j~¡~~)CÍ~·<íe la'. aÚsenciá d~ fa~tor~s de' ~obr~viv~hcia que 
, •''t;j· :·,::.'!, 

eventualmente guían a la elimlnadÓn de céluias innecesarias. En cada caso, la pérdida 
• "'"·· .··.···',:;:",:··,.·,·'. _,::,::.-·-.,, ..... :.,, .. c.'·- , · .. -' ., -_.,,., ,_.;·~~ ,·,, 

de función· de· p53. pued~ permitir 1a supérvivenciá cie. ést~s· células.: esto permite que 
'-.:.: :,,;-~ -

células con allá sefeétividad,) ayuden al avance y faciliten el establecimiento de 

poblaciones cel~l~re{ ~~o~lá~¡g¡;:!ll ~i~o. Por aíra parte; se h~ r~~:'~Jd~ ~u~· la 

apoptosls, mediada por la p5S . es Inhibida por la ll·6 (44). por lo qu~ en presencia de 
- . . . -~- '~~--;.; ;_. ' 

p53 activa, IL~6 puede. proveer la función necesaria para . el crecirni;nto cel~Íar, la 
.,,. -- - -. <"' - - :,:;~'--

observación de que h;-p53 pi.Jede causar apoptosis, hace posible que olios-supresores 

de tumores pJe:an es;a~·t;mbién involucrados en el control de la muerte y supervivencia 

celular. Otra manifestación importante de la actividad de p53 és. la Inducción a la 

diferenciación.- -

5. FUNCIONES BIOQUÍMICAS DE p53. 

las bases bioquímicas para una actividad supresora de tumores d_e la p53 nativa no 

ha sido bien establecida. la próteinii p53 naif~~ e~tá localii°~da ~(l el•núcleo para 

ejercer funciones antiproliferatlv~s. por loe que-sus -actí~idade~ está~ asociadas con los 

procesos nucleares (41, 42, 4S,y 4;), ~;~o~~studios rnuest;an·~~e ~~3 adquiere una 
-- - . -' - . ----- --;?-. -=,..,-~--o - ,---_ :- '~ ,.- -. 

función en la replicación d~I DNA. La p53 puede ser esencial ~;, I~ or~anlz~clón de la 

13 



replicación del DNA seguida del daño del mismo (48-52). 

La p53 puede ser un regulador transcripclonal. Además la p53 nativa puede activar 

directamente Ja traris¿¡¡~cióri ~~; ~en proiribtor de la creatin ~lnasa deÍ múscúlo (MCK) 

(53).· Para esto, 1~'pr¿/eí~~rr~~~ler¿:~e d~l~~i~ seleclivas para definir elementos de1 
. ... . . . . ' K.~.:~·~··<·.~:·, . i::;':;:.<-c" .• - . . ·. . . . . . 

DNA. Laactlva'ciÓn'tra'n'scrlp'cionaÍ cfel pro~otor MCK es Claramente mediada a través 

de secuencia's ésp~~¡~g¡t de.~ni~~ ;:~5~~onele~;~tos' del DNA localizados arriba del 

promotor basá1: En adición'a ía regulación especlfiea'cie prollloíores, la p53 puede 
\'_ :· _;.,.:.:...,·,"'·!.'.:i;};_~,. -~::>, .. :,~ ·.,,;; > :.;_;,._:,.~ -;-.~., ,.,. ~ '· ;;:f·o·< >· ¿,;· - .-· 

actuar com'o represór transcr1pc1011a1. o0 está manera, 1a p53 nauv~.puede mostrar una 
-· ·'-:·':,;: -·~;:,:' 

regulación baja de proliferación de antígeno~ celulares nucieares (PCNA) (54) mRNA y 

con la Interferencia de. lnduccl?n del c:f~S dur~nte .la.estlmulacl.ón de suero .(55): 

La protelna p53 nai1~a puede~réprlml~: la irans~ripclÓn ,d:e diverso.s promotores, 

Incluyendo el gen c:myc;'ell sfst~~~~ ir~nsc~pciollar:~ l~~lt~, p~rl~ ~u: 1: represión 
·, (:\--. j:-i.; ,:,f.;: ·:< ·~' 

transcripclonal •. por p53 ¡)úe~erepre~~ntar. un e,recto Inhibitorio de .. la. protelna ,en la 
:),.. , f ,-

maquinaria tránscripclo~al, e~to es un~ consecuencia secuncf~rla efe 'que p53 pueda 

Intervenir ~n la d~t~ricló~,~~; ~~~clmlenÍo.La p53'~·~tú~~o~'() ra6i6~ tránsc;ipclonal; unida 

especlficamente-con otros genes y coiifrolando' sÚ expnÍsfón. Por eJemplo, .• el mdm2 

aparece en la·•;etroaH~e~t~61ón .negátiva ~on p53. SI ~sto no ocur;e el mdm2 es 

amplificado y se pr~d~~e cán~~r (múltiples coplas de mdm2_son encoritrados ~n 30% de 

los sarcomas). 
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La p53 Induce a las células al suicidio. La apoptosis es parte del desarrollo normal 

y también puede ser disparado por daño del DNA, radiaciones, algunos compuestos 

químicos, etc. También ~e ha !l'ostrado que después ~el. daño celular,. tos niveles de 

p53 y de su actividad l~anscri~cionat s~ln~r~~enta dr~~á'u'c:a~~nt~(56); 
·. ' ·. ' 

Los genes supresores d~ tu~~:~t(p53) j~egan un papel es~ndial en la Inducción a la 

muerte celular prograni~ci~ {~;;. ... ~·. ·< • 

·. INDlJCgt¿ÚDE·A~OPTOSIS··.· 
-,.. _ _,., ... ' . 

Daño~.--.'.-• .-· .... -....• -.• ----o .. Supervivencia con mutación 

· .. ~p53. 

. . . ~ 'APOPTOSIS 

~:~::corticoides~ 

Envejecimiento 

Si p53 une DNA especificamente y contiene un dominio acídico en su amino terminal, 
-;- -_' - - " 

uno podría esperar que p53 puede activar la expresión de genes adyacentes al sitio de 

unión de p53. Esta activación p~ede ser l~directa, tal vez en respue~ta a 16s numerosos - · .. -· -

cambios en la expresión genética' y en los parám~tros de crecimiento lndu~;dos por 

niveles elevados de p53. 

Estudios recientes Indican que p53 suprime el crecimiento celular y esto se explica de 
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la siguiente manera: la proteína codificada por p53 estimula la producción de otras 

proteínas y estas proteínas secundarias inhiben enzimas clave necesarias para el manejo 

celular a través del ciclo ceiular y en la mitosis (57). Estas enzimas se denominan 
;_·j ' 

ciclinas dependientes de cinasas. L~ enzima clave no ~e une p~r cond~éto de la proteína 

de 21 kDa y, por lo tanto, Induce a que se, etediúe ei'~lcl;o cel~Íar, p~rosl la proteína se 
~, \ ' . ., 

encuentra libre no se efectúa el desarrollo de este ciclo. Esto se expresa_ en el siguiente 

diagrama. 

SUPRESIÓN A TRAVÉS DEL CICLO CELULAR 

+ 

p53 
Inducción 

_ 1-. 21 kDa 

¡21 kDal 
Enzima- @e -ciclina 

',' -.1·· u 

Síntesis de DNA 

División Celular 
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CAPITULO IV. p53 ASOCIADO A CÁNCER. 

1. ANTECEDENTES 

Actualmente, los, registros. de salud estadounidenses muestran que la e~posición 

ambiental y ocupacionalde d~termlnados agentes tóxicos cobra enlre cincuenta mil y 

setenta mil mu~rto~por~ñ~,· cdnuna preie~t~éión anu~; de tres~ientos cincuenta mil 

casos nuevos (58). Por~¡Lp~~std, esta~ ~;iras ~o ~barcJn a Jos ~si di~Z'~111ones de 

personas que sJtr~r1 a~~l~e~tes ~etr~~ajo en ~se mls~o periodo y las diez mil muertes 

ocurridas por igual 8~u~~'. 

Explorando los antecE!dentes históricos, .tal vez el aporte más Importante sea el 

concepto del factor introducido por el médico italiano Bernardlno Ramazzlnl en úoo. En

su trabajo, co~entóla o~_servación ele que elcá~cer demarna Íení~ mayo~lncldenclá en -

las monjas que en é1 resto de las mujeres, señalando una diferencia en el estiló de vida -

y en las experiencias d~I embarazo y la lactanciá de ambo~ grupo~ ~e estJd10. 

En 1759, se advirti~ que la lnh~laclónde taba~o podía pf~vocar ~nce;~n la cavidad 

oral y nas131(~9). Más tarde,e~.1'n~. s~le. ~dJ~~i;;¡ ~-iir ~~rci~~I p()¡t la pri~era 
descripción de un cáncer de Órigen prdfesiÓnal (59).', EnsJ hipótesis, r~lacionaba la 

intensa exposición al hollln de las chimeneas con ~¡ d~¿arr_~I() d·~ cá~cer ~e escroto, en 

los deshollinadores de Inglaterra. ·. Pero el doctor Pott fue más allá de la simple 

descripción y completó su trabajo con las recomendaciones para su -diagnóstico, 
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tratamiento quirúrgico y prevención. 

Con el correr del tiempo, surgieron nuevas evidencias sobre la acción carcinogénlca 

de ciertos factores ~rnbientale~ ~rl sitGaciones laborales .. La lista fue ampliándose con 

la descripción ·del cáncer &e·vejiga•'en"li.ls trabajad~res erÍ:é:onlacto coll anilinas, 

señalando~n 1~9~,e:I ~~sar~()li{·de l~uce~ias y li~fo~~s l~ego,de l~.exposiciÓn al 
\'-': '·'.¿.::. ~ .·- -

benceno, la est~rilidad ~ñ' la~-m~]e~~s ~~pue~ta's ~ d~rt~~ pé;ticklas, ei desarrollo de 

cáncer de sen~s paranasa1el~~ ,()~~r~~aia~J~~~ ~~ :o~ta~16 con ~,,barniz y la aparición 

de neumopatras, cáncer.de• pulrllón, y 'mesoteliomas por la Inhalación: de asbestos 
-.(·; :-~;, . ~. 

(58,59). El trabajo de ~~u;iue.reto~ado en 1918, cuando se logró reproducir 

experimentalmente 1á/a~ción'.carci~ogén1ca. del alqi.Jitrál1: Estas~experien~ias de 
._'-·->·. ____ ''::,._;-.:-:\' .. -.. : .. .::... - . _: --::' _---~· ---~·-· ~--'~-~-->-- :-, -

oncogénesis experimentá1'í~erorÍ estudiadas en profundida'cl~en /..fgencilna:por et doctor 

Angel H. Roffo, quien ;~v~·grnn trascendencia en el plano Internacional. ... 

En el campo de la' epldemiórOgfa general, la estimación del riesgo de desarrollar 

cáncer es una ta.rea multidlsciplinarla diseñada para su aplicación en grupos humanos 

y pob1ac1ona1es .. • E's1k sig~iflca que sus concrusiones no permiten 1a extrapolación a1 

individuo. ·Con ei ~es~;,:~lio de la epidem_iologia molecular, hoy es posible valorar el 
,._.· ·' . 

riesgo carcinogériiC:o de una. persona,en particular, a través del estudio de la exposición, 

la absorción, el me.tabolismo individual y los mecanismos de reparación del DNA. Estos 

aspectos son los que producen el daño molecular en la célula sensible, pero en el efecto 
-- --- _-- . 

final intervienen otros factores, como la inestabilidad genómica y las alteraciones en los 
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protooncogenes, en los genes supresores de tumores y en las variaciones de los indices 

de mutación(1-2). 

El organismo humano, se encuentra constantemente expuesto a múltiples factores 

carcinogénlcos, con ef~ctos aditivos o m~ltiplicativos. Aquí, la variación Individual juega 

un papel decisivo en 1~ biolb'gra ~e la respÚesta fln~l,con lo ~ual no e~ posible definir un 
) -;·.- -

verdadero umbral de seguridad paraÍll estudlo)e la dosis-respuesta. 

Independientemente. de la exposidón 'al caiC:inógeno/las células humanas sufren 

permanentemente una s~~i~·~e proc:~bs d~ mEt~ci~ll es~intá~ea~~n un mínimo ritmo 
.'._·\·'. ,,,.-_. __ 

biológico que lle altera ef desarmllo normál de la población éelulaÍ. Estos fenómenos 
, ·t-~· .=, < 

Incluyen ros·d~ñci~ dxrd~tl~bs; la.lnfideildad.de.lás poÍrm~~!is~sy~'e rá~'recombi~asas, 
-.=~ ~' - -o..--- --

- ,,-"·~-,-~ =~;_ -

'ª reducción télomé-riéa) el. reor~e~a.mlentocrcimos~mlco (60), 

Los fenómenos de m~taclón es~ontánea. pueden condicidn~r una mayor o menor 

inestabilidad genóniica qu~,según la opl~iÓn de los ln~~stÍgadores, p~drfaser crucial en 

Jos procesos inl¿iale~ de·;,~·carc1n6~0én~sis, 'pÓr r~~;~on~~c¿t~cl~~ d~ la ~~euplofdfa, las 

mutaciones y rasampfific~¿io~es 9énéuc~~. 

En síntesis, cÉircinog~ne~is pueda· Iniciarse en forma e~~británea o ser provocada 

por la acción de agentes c~rclnógerios (químicos, flsicos, vlr~les,~t~) ~~~~as vfas tienen 

la capacidad de inducir alteraciones mutagénicas y no mutagénlcas o epigenétlcas en 
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las células. En una etapa posterior, la participación de un agente favorecería la 

proliferación de las células normales, que, de una lesión preneoplásica, pasarlan a 

constituir un tumor clínicamente evidenclable. 

Es Importante diistacar que el promotor no llenen acción mutagénlca ni carcinogénlca 

y que, para log·r.arsu·efecto~l~JÓgico/debe pers.istiren el ambiente. E;to sl.gnifica que 
'·, •-,. ce '··· ·'·" 

sus efectos se revierten .si :01 promotor se extrae o se anula, aquí se encuenlra Ja 

principal diferencl~ con'.el agente carcinogénico, siendo esto importante para evaluar las 

distintas estrategias de,.prevenpión: 

La mutación.de los ácldos~ucl~lcoses elienómenocenfralde laetapa de iniciación 

de la carcinogénesl~.Lo.Sc~[Ci~ógenos quí~lcos int~r~ctúan ~Írectám~l1;~ con el DNA, 

a través d~I e;table61ml~rito d~ unl~nes cov~lentes y de la foi,;,'aciÓrí ci~'productos de 
,_ . . ·-- - , ~ ,, ' . - ' . -"--""~-o;- - - º'°", - =.. --

'•T." 

adición bioquímica CPABs). SI dicho DNA prosigue a la etapa de síntesis del ciclo 
.- . _·· ._. ' '· :< ';·~:,, ... _:. '': . .:' - ::.·.· - >~~-

celular, se producirían'. entonces las ·,mutaciones· peligrosas: SI el. DNA mutado 

corresponde a un ¡)r6tooncogén, éste podría aétivárse e Incrementar el riesgo y la 

probabilidad de· desarrollar cáncer: Este hecho pudo comprobarse en el grupo de 
,- ; ;~ 

protooncogenes ras,-C::l.ly~'inu,taciÓn g~ardá:relación··c:a_n .la aparidón de. tumores en 

colon, pán~reas, llroid~s.: íllela*ci~as y 1~~ce~1~~ ·csa:eó¡. . 

vio que las nitrosa~inas y ,;~\1~/~~~rburos p~licícllcos 
' - . ,. __ 

aromáticos eran capaces de sustituir las bases en los codo~J~ 12, 13 y 61 de los 
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protooncogenes (61-65). La activación del protooncogén puede ser un fenómeno inicial 

provocado por el agente carcinogénico o bien aparecer en etapas posteriores de la 

oncogénesis, ya como un promotor, aumentando la actividad de los productos proteínicos 

del oncogén. 

'.. ·,· ••• - • r 

El daño oxíd~t1v& ~s btra form'a de afectar la est~uctura d~I DNA.< En 16s tejidos 

inflamados, las células pr&du~~~~:~~~Íd~~~hldró~e~o, anion~~·s~~~·ró~i~o ~radicales 
::' ·~,,''·· >: 

oxhldrilo que constituyen la· prinCipal f~ente eridÓgena: Leipero~idacíón IÍpídica es otra 
,,¡-'° '-·'1 •<> •• ~'"'~ ·•,:o-,;'·co-;-."'; -"';.;;-::,\, \·'• e'·~~..:,·;_:.~ ".' 

vla de daño oxidatlvo; a fa que se; agregan las fuentes exógenas, como benzopirenos, 
,·: r; ;1 'e'. ·- ; ~~ó- ·• 

bencenos, catecole~O qÚínol'las' y óxido ~itrogenácío del humo deldgárrillo: Lá actrváción 

de radicales Htíres puede ;prÓvkn1r''cÍe las r~di~cio~~lioniiant;i y cÍ; 1~-lnh~laciÓn de· 
, '-.... •' ... '-·-·. . -· ·--. -,. -- . ·- .. -

asbestos. En este último caso! ~e ~ompr~bcrq~elas partícul~s de asb~stos a~tÚan como. 
~ _,- - •-o •_ - -_:- '"-'- :-- - ' • --· - " ~-. -, _,. - ; . ' - - - ,- . '·' --· --

potencia la acción tóxica en los ttabajadores qÜefuman. . 

\.. . -,, :'; -_ .,· : -_, .: .· ' .. 

El daño oxldativo del ·D~A·p~ede: p;~~enirse Ltenuarse porl~ acción de la vitamina - ·-.. ·-·.''• ,. ·-:-;. - •.-- .- ..... ,__ ·-· ' _, . 

E, el glutatión y l~s e~~imás c'i3talas'a, pero~idas~)I s~péró~ldo,dismut~sl3. P~ro también 

la célula tiene; en reserva, diversÓ°s IT\'ecá'nisl1165 diií°reparaclÓri del DNA d~·ñado. Al 
, ·_. _- "-· .. ;¡ •. ·. ·. •',, ,- .· --- .. ·-··-: --. i _,. . ' 

respecto se pudo estudiar un~ "enzima suicidaº'· la 0-alq~liguanina DNA-alquil 

transferasa •. que_ e,sE~cífic¡¡me_ntetra~_s~¡¡r¡¡ elgrup,ci_ºalquilo~d21i::~A •'dañado por íos 

compuestos nitrosamínico~, a su propia estructura molec~l~r. con la cual se Inactiva (66). 
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Existen otras enzimas que, sin ten_er función reparadora, también participan en la 

protección del DNA. Las enzimas del sistema_ del citocromo P450 tienen la función 
. .:'; ·, .·.: . . ' 

principal de la destoxlficaéión: Asl,-mientras algÚJÍos agentes carcinógenos pueden dañar 

directamente el DN~; ~Iros e~ ca~~io lohac~n ~ través de sus• metabolitos de 

degradación enzim~uca,que~:r~inanfo~m~nd0Ln1o~~s coval~ntes con ~lácido nucleico 

para establec~r product~s d~ adición bloqulmlca. Esto ocu~re cori los hldr~carburos 

aromáticos pollclcliccis que, al lnferactuar, con las enzl111as; pro~ucen Intermediarios 

epóxidos. otras enzimas que ·~arti~ipan ~n '1a ~~;ab61i~~~1é>ri de - ciertas aminas 

aromáticas son la ~cetiltransier~~a y-la glutatión trallsferasa. 

Los genes supresor~s~cle 0tumores se heredan en forma receslva y pára su falta de 

expresión se requi~re d:Ta pérdida de ambos alelos genómicos: Est~s genes tienen una 

participación Importante en J proceso de carcinogénesis, cuando sufren la inactivación. 

Cuanto esto ocurre, su actividad se transforma en dominante• y favorecen así la 

transformaciónneopláslca. 

- - -

En condiciones normales,f,ós genes supresores de turnores'mar¡tlene~ láestabllidad 

genómlca, regulan el crecimiento y la diferenciación celular, modu'l~nlos antígenos de 

histocampalibilidad, regulan la 'angiogénesls, facllit~n ·¡a~ vlas éf~ Intercomunicación 
- -.:_~---~S----· , __ _;_,==· 

celular e inhiben la actl~idad de ¿ierta~ pr~teas~s. Un g~n supresor d~ !~mores muy 

importante es el p53, el ~ual, como ya sab~mos co~ific~ para ia protelna p53 mutada, 

la cual está asociada -con_ la transformación neoplásica, como el cáncer de mama, 
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ovárico, pulmón, hepático colorrectal, entre olros; y adicionando a ello ciertos tipos de 

tinfomas y leucemias. Es por ello que se considerarán estudiando datos experimentales 

y clínicos. 
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2. CÁNCER COLORRECTAL 

El cáncer colorrectal, es una enfermedad rel~cionada con la edad, que conlleva a una 

mortalidad del 60~~ 6'uando s~descu!Írede.manera tardla .. Se han Identificado múltiples 
··«, 

factores relaclon~dos ~on .· ~110 iie~g6;liid1Jye~i:io predi;pos1C:1ól1 fámiliar, enfermedad 

intestinal lnflaniato!Íade'l~rg~evbi~~CÍ~ydÍ~ta~"j,a)a~.ekfibra y altas en grasa. Debido 
_, ''.\il, ·:~) .. - :.•:~~:.\•: 13:: = ;:'.':-!~\·-.y;;.,·. ' ::·::'.' 

a que algunos de IÓs slntomásinlCÍales deleáncer.colorrectál son insidiosos e Ignorados 
~{:;'!-.':: ; '-\ -- -_--,, \7 .:;·r::::·::-· -¡~-.rs 

por el paciente, la detección temprana de lndÍiÍldÚos con alto riesgo mediante exámenes 
\/? ~i·;. ::~,- . : :;.,'~· 

de sangre oculia en°hece~.~Ígmoldosc:'Op1á'Óco10'noscopi;esºfundamel11a1 •. ·•. 
~\:,. :_,: .... ' - - -- - . - . ',. 

--;_·,,: 

El adenocarclnoma de colon y recto es la neoplaslá más frecuentemente encontrada 

en el hombre y ,la . r'ri~íer'. A ·P~~;d~ ·1~s · téI~1ci-S d~~di~i~ó~ti~~ !;;~p~no •y de los 
'- _e;-,~--'.' 

adelantos logrados e~ ¿u~~t~ ~.l~~o~i~i~nto_d~ l~~gruposcié riesgo, desde hace varias 

décadas su incidencia no sólo no' dism1nuyé;'ª' sino que' ha experimentado un ligero 

Incremento, sobre .iodo' erllospalseslndllstrlalizacíos (67-S9). 

. . 
. . 

El desarrollo .de. estan~'c;p1!l~ia lnvolu¿ra diversos factores, entre. ellos fenómenos 

ambientales como la dieiadel ínuncio''oC<Mental.'rica erí carnes y pobre en fibras y, 

especialmente unasus~ep1;J111J.~d .· i~divl~u.al d~te~ln~d~ p~r f~~tores ge~éllc~s y la 

presencia de· enfermedades proliferáuvás'del.epiieU~ lnt~~tirial del tipo precanceroso. 
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De la combinación de estos faclores surge la definición del grupo de riesgo, que está 

compuesto por indl~iduos de 'ambos sexos, . mayores · d.e cuarenta años, con 

antecedentes personales d.e pólipos co.lorrectales, enfermedades inflamatorias crónicas 

del Intestino y anteced~'~te~f~mlllar~~ de síndromeide c3ardner o de cáncer de colon 

y recto. 

Existen dos tipos de .alteraC:iones genéticás'moleculares q'lJe puedendetermlnar una 
. . - . , . .'' • e·;~-·, ·- . '. 

predisposición a desarroil~r· ún'ékinC:e~ de colon'y que pueden áyÜdara comprender el 
._~: . . . -. - : -~' - ' -

comportamiento. blolÓgl~~ y i~s 6ara~ÍerísÍicá~'pat~lógib~~ d~ cada't~mor.•u. n. tipo d. ~ 
- - '• ·- ·-. . . ' - -··- - -·- - - -

-:1:,:._: 

alteración, detectada pbí PCR:eslaqÜe comprométe a los protooiicogenesras, '105 que 
'. ·;·.>•,_. r· . -

IJna Vez transformados en O~co'g'enes,'están presentes en la mayo'rfa'de IOS pacientes 
_,-::~---- - --- ·- - - -· -·- - • ---;·;:' ,_~ --- -·'---· -- .":_::'. - e - - - . •. :· : - • 

con tumores de co16~ y ~~et~ benlgn~s o malignos (70). La otrJ alÍ~rá~íÓl1 es la delación - -- - ·. ---~--.- · -· :_ - ---- '-'-- .• .• .: •- ~- ., . ____ ="- •-,:-, - -_ - -""- =~:o-e - --~""·'- .ce- =-'·=.=-o··=;::-~ :~.~:;-· .. - =;e_-, __ ,· /.; __ .. · ' -- -

de reglones específicas del brazo corto del.cromosoma 17 y del brazo rargodel 18, que 

probablemente lncliJyan aq~éHas Integradas por genes sllpré'sores de tumores, cuya 
: .. '~="" ;~--- - :.-.·-,-"'-, - o=:-, ._; __ ---"-, =-- -- , .-.~-;-

lnactlvaclón facilitaei d~~~~r~llo ~~op1á:ico. lJ~o de est~s !l~ne~ ~up~e~~re;de tumores 
. ¡· ·. ---·.- - ,_ ' - . - ·-:,·-· ·-·- .·;:· 

es el p53, qu~ desem~~i;a ~~ p~~~I C:rrtÍco en el cci~tio1'cj~·10~ ~ic16~ c~lulares a través 

de la codificación de una proÍ~fná ;;bn f~·~c;o~~s supreso~~¿(7W3):Ú mutáCión de este 
• '• ' '.·o,·, ,;._,,. \. · · .. ¡ ' -- <'.".-·· , ... '._ •7·· •-' ·. , .. ·,. >'·· -' 

gen produce una pro1ern~cl~~~ctü6~a:d~e ~ci~rl1á5dé";erci~í su'pocier sLpresor adquiere 

capacidad 6ncogénl~~.;·M~d1~nte
0 

p'r~~bas 1hmu~;hl~t~q~Í:nicas e~~lea~do. anllc¿erpos 
,· .. - ·--.' . '., ' , . .,. - , ... -·- ' - -

- -, . ~-' 
monoclonales anti p53, en. pa'rtlcular el PAb 240 y PAb 1801 _"se midió la frecuencia de 

p53 mutan;es en ~I ~án~E!r de colon y se comprobó su presencia enmás de 7.0% de los 

tumores. la mayorfade las cel~la~rnue~fra~ reaciivici~d n~¿le~ry unaspocaspresent~n 
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rastros de reactividad en el citoplasma, si bien, no para todos los anticuerpos, la mayoría 

son positivas para el PAb 240 específico para delectar los genes que han perdido el 

poder supresor. Es posible que una vez que se produce alteración del p53, éste forme 

complejos con otr~s protefnas Intracelulares, lo que explicarla lareaciuvidad s~lecÚva 
con el PAb 2~0; y luego, ~uando se produce la mutación se ~l~rd~~I ~lelo 17p, las 

células reaccion~n lnÍE!nsame~te con todos los anticue;~os lsodie t6do en el núcleo- y ' ,,.. .. . . . ' . ' ' 

presentan una fr~6ue~cia ~levada de mutaciones del DNA, a1;66ni~~;i6 c1~ lo que ocurre 

en los tumores-_ ~In pérdidá -del -_ aielo 17p, 'en_ los cuales la reactivada 'puede ser 
'.'--·.' 

únicamente citoplasmática y mayor pará el anticuerpo PAb 1801 (74). Ésto podría ser la 

explicación a la distinta ~eactlvld~
0

d d~ l~~;c;éil11ás e~ difElfentes m~estra~ de un mismo 
.. - -\'~.,..... :·;~;,.- ".'¡-:,,· '-; ~·/'-- -

tumor, la presencia de diferentes clonas celulares serían re1ponsables de este fenómeno. 
,_:-;:é·--,:...--

Otra condición genética especrlrca·~5 ÍapolipllsiS"ra~Uiar:ciE!1°~~0~ qÚe se define 
:e_·~-'. 

como la presencia de más dÚn centenar de pólipos visibles en el íntestillo grueso, qúe 

predisponen al cáncer de .colon más que-cuálq¿~er otro ffao~-iis~77). -
·~·-·,.C;-.-~·-,·;;;" =-;:,:-·-:_.·,- ._.q-:-' ,7··;-r 

Recientemente se aisló al gen resp~nsable dei~stapatol~gfa>~I APC presente an el -
-·;:-: -,,, ;- ~ -~<<" '-> 

brazo largo del 6romosoma 5. Ei esÍudio de ésta' 'reglón c~~ m~rca'do~es de DNÁ 

identificó una def~ciÓn en ci1 ai~IÓ d~I APC. C6~ lndivl~~Ós pÓrtadoresde ~sta mutación 
~~;-. 

tienen un rlesgo-elevadocde.presentar pólipo's colónlcos, cáncer de colon aislado o 
- ,·- . ~ 

alguna de las características fenotfp-lcias asoci~das con la poliposis famlllar, como 

osteoma de mandíbula o reUn_i~is pigmentaria. 
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Las variaciones en la expresión fenotipica del alelo defectuoso APC podrían deberse 

a diferentes mutaciones, a distintos grados de penetrancla, a influencias ambientales o 

a la expresiónde.otros genes. Parám'édirla cantidad de delaciones totales de Jos alelos 
. . ,.-' '': . - ·-·. !··· ' .'. 

presentes en el genoma se diseñó elFAL, que comprende la fracción de brazos 

cromosómico~ eón del~ciones; ~e demostró qÜe en lo~ tum:o~es'éoi~rréctales, •el FAL · 

asciende·ª' 20%,··.· 16 qu~est~ru~riemeni~·a~d~l~dci éon los~~te~ede~ies rél~iiiares de 
•, "';·-, • ,\- -·- ,.· ·, ,-. :.·.-· .' .. ,'._ -· .:.._ ---º~--·---''·· :.e' 'C.<->·.'--;:-,' -'o,- -- - --. -- -

cáncer y que'cuantci 111~~º~ ~s éste índlc~ peo~ es<;¡ pr6nósti~o ;i'e1 paciente (79). 

A pesar de los adelantos en ra~ técnicas de análisls ílloi~~ul;r del genoma, no se 

pueden emple~r lo~ res~Jta~cis como predi~tor~~pr6~óst160~ lndi01dual~s. lo único que 

se puede aseguraras que ros 1ulllorns de~~ºÍ~ción son1~s qJ~ r~Únen mayor cantidad 

de anormalidades g~nétlcas. · 

La mayoría de ias mutaclo~es del gen p53 asociadas con Jos éarcinomas cÓJorrectales 

se encuentran en los~xone~, 5, 6,Y, y 8, d~lgen. Loscodonesqli~ seendu~íltran más 
·_ .. ' 

rreclieritementé mutados son°el i 7s,. 238, 245,. 240, ;Í73 y 202; 
' ' --- . - - - - -. ---·-~ - - ,-- --- - . - -·- . - . '. 

--- - . \· :>: __ .. ··- -. -¿>: -<~> ·. ~<:::·':.: r .. : 
Considerando los ~~mblos de bases, esto ocu;;e de mané~a frecuente en un 78%. En 

la mayoría de élios (~3~) I~ ;;a~~icl~~ ~e ~~~e es GCpor;AT: 

Otra de las alteraciones genéticas q.ue ocurren en el cáncer colorrectal, incluye la 

activación del gen K-ras, y la pérdida alélica de los cromosomas 5q, 14, 17p, 18q y la 
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que el empleo del ácido acetil saliclllco disminuye el riesgo por cáncer de colon aunque 

no se conoce el mecanismo exacto de su acción; se propuso que la aspirina favorecería 

el sangrado de los pólipos lo que' facilita, a su vez, el diagnó;tico precoz. 

A principios dei siglo los tumores pulmonares eran, enfermedades poco frecuentes, 

, tanto es as;; que la 'p~imera publi~(;ló~ ~m;I¡~ sobre' el,tema data de ,1912. 

La rarezl'ldel 6áncerpulJ11onar en ~~a épo~~:~o .e~pr~bable que se debiera: la falta 

de factores pfedi~p~~~:,;¡~~om;~I ~;~it() d~ fÜriiar,ya q~e éste est~ba instalado desde 
- - . ~ ' ,- .. '. ; 

muchos áiios' antes. Pe~o si es posibÍe; q~e. mÚch~~ ~á~os f~erán sSbt1iágnosticados 
_,-,-, - ,•''o:'•i, _'. ;,07~;;·,' _--;-"- --;--,,,_ 

como tuberculos1s:Aciemás, ~e debe, recordar qlÍe 1á muerte á ~dádes más tempranas 
',;-i ' '·..; :("· 

Impedía la manifestación de esta ~nferm~dad qué ~s tfplca de 1á ~adurez. Actualmente, 

el cáncer ~ronco~ulrnon~~ ocupa elprim:r lugar en;;é l~s n:~pl~sias del ;exo ~asculino, 
y representa 90% de lost~mor~sde pul~¿n (8ciJ. Estos, tum~reS.~Jy~ ori~en es en 

realidad bronquial, so~ ~no de , los , factores determinan!~~ ~e• • las tasas de 

morblmortalldad. 

- ·_. -- . -~ ----

Los estudios epidemiológicos arrojan re;~IÍados colncfdent~s en los que el hábito de 

fumar cigarrillos es el más Importante fact()r predisponenie.· o'~ 'rn;nor ;mportan~a son 

las neumoconlÓsis y los facto~es lndlv.lduales genéticos, locales o endócrínos, 
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En la lasa de mortalidad no se registraron disminuciones, a pesar de que el estudio 

de las características biológicas del carcinoma pulmonar progresó, sobre todo en lo que 

se refiere a factores de crecimiento, anormalidades cromosómlcas, oncogenes o 

antioncogenes. 

El cáncer pulmonar se ha clasificado en dos tipos, carcinoma de células no pequeñas 

y carcinoma de células pequeñas. El carclnomá de'cé1uí~~ n~pequeña.s Incluye células 
'·.: 'º::,_ ; - .-.- .. :; ,-

escamosas canceríge_nas,. adÉ!nocarclnomas,. carcinomas de células grandes, y 

La mutación de uno·d~ lo~ al~l~s del gen p53 y la pérdida de he;erogocldad se ven 

Involucradas en· 105 cáncer~s· de~~lrnón. 

Ciertos estudioYm~:'strailque la 's(Jbre~expresión_de la próteí~a p53 junto con la 

activación del gen ras ~~~d~n tr~~sfo;mar células d~ ratón (~1 ~83). 
. . 

Las alteraciones.del gen pS3 có~tribuyen aparentemente,:el desarrollo neoplásico por 

Interferencia en Ja activ;~~d ~el g~~. 

Revisando los diferentes estudios realizados sobre cáncer pulmonar, se deduce que. 
- . ·.·"" .•. • '' -;-,_-· ! , 

el cambio nucleotídico predominante, (50% de las~mutaciones encontradas) fÚe ·· 'ª. 
' . -: ' -· 1::- . ' - ·.- ,'.:·.'.__ ; - .. ·.-· .. · .. ;> .. ·:, -· 

transición de G por T. Los estudios' realizados muestra'n la amplificación y secuencia del 
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humanos, plantea especulaciones complicadas en materia sanitaria, ya que mucha.s de 

estas virosis están muy difundidas en la población. No todos. los individuos infectados 

desarrollan cáncer; sin embargo, cuando se detecta el tumor después de un periodo 

prolongado de latencia, una parte significativa de las células de la masa neoplásica 

contiene partículas virales (99-101). 

A pesar de su simplicidad estructural y genética, los virus pueden introducir un gen en 
- --- -

las células normales cüyo producto proteínico provoque el surglm.lento o mantenimiento 
<· 

de una neoplasia. 

La Infección por vir~s de la hepatitis B (HBV) se consld~r~ ~ndémica en much~s 
:··::-··~->-

reglones del planeta. AÍrededor cle300milÍonei.de ~~rsoras ~~~ po'rtadores crónicas de 

esta· 1nf~cclón> en tod;; 81 ITli.mdo (102-103):' La participación. dél HBV como factor 

etiológico principal ~el carcino.ma hap~ioc~lular no deja espacio para la duda. ·· 

Pero no sólo est~·:lnf~~clónvlra(~~·:~ factor causal determinante. Hace mucho tiempo 

se reconoció que la dieta puede Incluir sustancias con efecto carcinogénico demostrado 

por distintos modelos experimentales. 

Las aflatoxinas .-en especial el metabolito 81-, las nitrosaminas. y nitrosamldas 

presentes en el medio, algunos compuestos de las bebidas alcohólicas o el propio etanol, 

las aminas aromáticas tieterociclicas formadas dura rite la cocción ;de los.'alimenios con 
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contenido elevado de proteína, deben ser incluidos en la lista de sustancias 

carcinógenícas potenciales. 

En el sur de China y también en zo-n~s d~África subtropical, la contaminación de los 

alimentos ce~ aflatoxinas es habitu~I y coi-~cidente conu~a expo;iciónelevada de la 

población ar virus de r~he~atiti~ ~. La ba~e de, la ~·¡~ta~e co~porie cie maní, maíz y 
'.\;"·,<'•"'c.-·-,;·,,.'·.".· /'.':< --:·,-,~ ;,•~ 

porotos, que son fértllespara"ér ~~entamientÓ d'e hongos prodt.Íctorés de aflatoxinas. La 
" - . <·-. . •• ~. . - '"" . -

tercera causa de mUerte por cán¿er én China es e( cáncer de híg'ado; esto reafirma el 

papel del ~sJ y ,;~ afl~t6x1n~s ¡~ra:\~ardl1~~é~esis-~epáUca.· 
·' ' ·, - ', .· . - ..; -~- . :~. ·- . 

El met:b_olit~ ~;l;toxi~~ B1-se une al DNA en· la poslcl6n _ N; de I~ guanina y ejerce -·· -~- ~-- . ·-- . 

una acción mutagé~ica en células eucariontes y procariontes. Mediante mutaciones por 
. ' ' 

sustitución de bases puede activar oncogenes de la fa_mllias_ras(c-Ki-rasyN-ras) (104). 

También se Informó la activación de otros oncogenes como el myc y el · erb-A y 

mutaciones en el gen supresor de tumores p53 (105). 

La mutación en el gen supresor tumoral p53, se encuentra ubicada en el codón 249 

de este gen, Los estudios reportan que existe una transversión de la base G por T en 

un 52%. 

En el tejido tumoral hepático es habituar hallar sobreexpresión de los ~ncogenes ras 

y myc, por esta razón algunos autores deducen que para promover el fenotipo maligno 
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en el carcinoma hepático humano debiera requerirse la actividad de más de una 

oncoproteína. Además es posible que la infección por virus de la hepatitis B favorezca 

la mutagénesls por medio .de un sinerglsmo con las anatoxlnas. 

En las marmotas, u~ virus causa~te dehepatiUs, emp~rent~do con HBV, posee un 

potencial onéogé~iéo ,';;~y ~levado. La utiliz~ciónde este mÓdelo experimental -con 

ciertas semejanzas' con el carcinom~ h~p~tocelular d~ los ser~s' hÜman:os- permitió 
_·,. - : ·-: ·-. - .-·- ·. :, 

demostrar la contrU:Íuéión del vlrÜs en la activación de lo~ oncogenes c-myc Y, N-myc 

(104-105). 

El desarrollo de método~ rápidos y efecÍiv.os para la:;deiecclÓnde biomarcadores 

urinarioscie los metabOritosprlnclpale~y co~pl~JÓs d~rlv~do;d~ la~ ~ií~ío~in~s permite 
-=-- - - --"¿~ _ _,__=_·.'_--;:::;..:o, 

la realización de estudios pohíacionales en gran es.cala. En general; en los sujetos con 
-;·/ - - . ~; -

cáncer hepático se detectan concentraciones lm~ortantes de compu"estos vinculados con 
-~---~---·:·:o <o:.~:-·.': --

las aflatoxlnas"~enºespeéiaiel ¡nefülJoJltÓ-B~- y suero; positivo para el H.BV. > 

El control de la contaminaclón~limentaria:porafliatoxlnas,'en ·particular en las áreas 

más afectadas, po~rra reve~lr la t~~a ~~ mo~alidad ~~~ cánc~r de ~fg~~;, q~e n~logró 
ser modificada por l~:v~i:~n~·~~nÍra el ~BV. Lo~ blorT1ar¿~doies urin~rlEJS repre:entan 

una nueva y valios~herrámienta para el segl.Ji~len~o de l~s 'pobl~clonisd~rle~go .. 
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FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE HIGADO 

Alimentos Mutaciones 
Cereales 

Manr 
Porotos 

T 

_. AflatoX1nas 

"-t7 _. 
Migado 

/ virus 
HBV 

··. 

Riesgos relativos para cáncer de hlgado 
en relación con diferentes factores 

Achvación de 
oncogenes 

l 
Carcinoma 
hepatocelular 

Positividad 
para HBV 

Presencia de 
aflatoxinas 
en orina 

Hábito consumo de 
de fumar alcohol (+de 30 g/d) 

5. CÁNCER MAMARIO. 

En la mayoría· de los países del mundo, el cáncer de mama sigue siendo el tumor 

femenino más frecuente y la principal causa de muerte entre los cincuenta y los sesenta 
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años. Del medio millón de muertes oncológicas, el 9% corresponden a cánceres 

mamarios. También se debe destacar que la incidencia de la patología tiene una 

variación geográfica importante: es muy elevada la de los EE UU y menor se registra en 

Japón (106-107). 

Vida. Esta realidad epide~iológica demanda rnU~hos esfuerzo's',d~'lnve~tigaclóri Y 

atención médi~a. para l~gr~(algúné~ito en la
0

l~~h~~onÍr~ I~ enfer~edad .. · 

La presencia de un factor genético en la aparición de ~áricer de mama se conoce 
-~ . --- ' . ~ . -·~--~ _;;:_ __ -_; 

desde fines del siglo pás~do, a través de 1~ histbria fa,;;IHarde la enfe~medad. Si existen 
__ .::_..,.-- ·--~-:--~- - - ;::-,.'=--:·--~ - ·-- ·-. , .. -!--- '::~;~-- .:,/;~ -

antecedentes familiares; el ríesgci de esa mujer és mayor qué el de la que no los tiene. 

Este riesgo se lricreme~ta si ~I familiar lo ~~de~íi~~r giaéJo~au~enta ~Ún'más si el 

cáncer apareció anÍ~s de la menopausia y, más tod~vra, si f~e bll~Íeral (108) . 

. ' -. . . ,· . ~ 

El riesgo de padecer un ~ári~erd~ mama, tenle~do ahtecede~tes iamil;ares, ~lsmlnuye 
cuando la mujer alcanz~ip~~a los~esentaaños; enest~~o~e~t~:~~ ;l~sgdse Iguala 

al de aquellas si~ ~~tecede~t~s ~~ ~u fa~m~. ¡ 

Las mutaciones del g~~p~3y la acu:~ul~ciónr~sultantede I~ p¡btelria, sugieren una 

asociación con· 1ncii~adtires e conocidos·· d~.;: a1trma119ii1d~il pote~é1aC~~11a aciividaci 

proliferativa, alto grado . hlstológléo y ausencia : de receptores de estrógeno y 
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progesterona. 

El porcentaje encontrado de mutaciones de p53 en carcinomas. primarios es de un 

15. 7%, mientras que en tejidos metastásicos se encuentra en· un porcentaje de 28.6% 

(108-109). RunnebaurTI y cols., estudiare~ las mutaclo.n,es ~n el. cáncer mamario y 

encontraron ubica'dás estas'inutadones en los axones 5' al ·9 en ¿n 17o/o (10 de 59). 

Thompson y cols. encuentra~ inGtaciones ~n un.28%. (17 de'so); · . 
. :.".:. 

e" ,-'._'. •• • • ~ '. • - ; ' : • ·,; .- J .,: 

La sobreexpresión de la proteína p53 está relacionáda con estadios altos de esta 

enfermedad. 

En algunas rnuestras de mutación de p53, la pérdida de heterogocldad encontrada es 
. . 

del 62.3% (110);Esto confirma la Idea efe que la pérdida funcional de p53juega un papel 

importante en la transformación neoplásica. 

Muchos de los investigadores encontraron pérdida de heterogocidad en el brazo corto 
.- -- -~- ' ·- .. 

del cromosoma 17 en tumores d.e mama .• Indicando con ello que es una región 

Importante para la formación tumoral en EÍI pecho. En los estudios realizados las regiones 

especificas mayormente encontradas fu~ron el 17p13.1yel17p13.3 (111-114). 

La amplificación del oncogÉ!~ erb82 es ot~a de las alteraciones encontradas en el 

cáncer mamario. La amplificación de este gen encontrada en muestras con mutación de 
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p53 fue de un 47%, comparado con muestras donde no existe mutación (sólo el 24%). 

Estudios recientes Indican que la amplificación potencial y el detenimiento del ciclo 

celular, está asociado con la pérdida de la proteína p53 normal (115); 

Otra de las asociaciones slgÍlifÍeati~as encontradas entre la múta~lón de p53 es la 

detección de niveles bajos de recep'i~rene estrógenos en los h.imores. 
' '--' ,c,.·:-c: • . 'o'·=--- ·!-·.~'- "'--· --- • - . . . . •.•· - • " 

j,; 

Las mutaciones so~l'ltica~en ~¡ cánce~·cie'~kma 1~e h~~ enco~trado en44Codones 

del gen p53, pero las mulac;~ne¿ ~~sJec~~Ílte~:en¡·¡ :níio~ti~das se sitúan en el codón 

175, 194, 273. y 2aoic11o', 11s-121¡.' La; ~ariaciones en ras bases nucleotfdicas 

encontradas en primer términb son G:c p'c;~A:T/y ense~llndci G:c porT:A(11e-11a¡ . . ~ ,·. . . . . . . 

6. CÁNCER DE PIEL. 

Entre ros diversos agentes que producen cáncer de piel, los rayos ultravioleta son urio 

de los más frecuente'~. L~s rayos ultravioleta producen u~a de;~rmaciónde la molécula 

de DNA que desencadena mutaciones (122'.126); L~spe[~ona~d~;tE!Z."[lior~~á tienen 

poca respuesta a la luz ~orar a diferencia de las persona~ ci'e· iez iirari~~ que no se 

broncean al ~ontactb conl~s .rayos s6r~;_~s.\ 

La luz puede actuar por sí sola y causar, quemaduras solares, degeneración del tejido 
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conectivo, arrugas porfotoenvejeclmlento, telangectasías, queratosls solares, carcinoma 

epidermoide o de células basales, melanoma y fotodermalosls (124-126). 

Los rayos solares pueden también ac.tua: sobre la piel en combinación con agentes 

externos, como por e]~mplo dr~gas tom~das po/~rá ge~eral o aplicadas en forma tópica. 

Estas reacciones sori de~~m.inad~i fototÓxicas. ·. . . 

Estudios realizados in vitre, ·deducen qué éxiste un Incremento de la expresión de p53 

después de una e~p~slciÓn con Liv~ (122). L~ reglón ultravloleÍa se encuentra dividida 

en tres diteie~tes es;~;t;~~ de ab;oj~lórí:)) uve, 200-290 nm; b) UVB, 290:320 nm; 

y c) UVA, 32ol4o~n~. ¿¿~tr~/upos de ra~i~ción ultravioleta Induce el daño de DNA. 

eomparandolas_dosVariedacles deUV tos UVB sori mucho más potentes que tos 

UVA, perola ~en;tia~/ó~ J~~st~~ úl;imos en la epidermis human~ es ca~i cien veces 

más Intensa. 

_- ---;-/:··· -,~-~--~- ·~'.·;--.~--' ::-«' ', _·, .'_-:-::· .:'-:' '· ·::·:>:_--~_.,.,_- ,::'< 
de la exposición á radiación UV, no se 'entiéride c'on'éxacÜtÜd, lnctuslve se dice que es 

En tas mutaciones encbntradas por absorcíón·'dlrecta de ta luz uv en et DNA, 

predomina el cambio.de e ~or ~. 1~C:1uyen~o tamb;én ,; mutación de bases dobles ce 
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por TT. Esta úllima transición de bases dobles, que hasta el momenlo se sabe que la 

induce la luz UV, se considera. co.mo un mulágeno. 

La longitud de ond.a más frecuenlemenle encontrada en mulaclones de p53 es la de 

Ja región de Ja l~z u0a .. ~si~•se~expllca/~orJ~e Jos produclos fotopirimldicos son 
•'.- ·~ '¡ ~·.'. - : ,/; , ~ .';'--" 

encontrados en mayor cenÚelad en uva que en la ÜVA (122-124). . . . -"~· ' .' - '• - ' . . ' .. 

Los hotspots encontrados en este tipo' de neoplasia son variados pero corresponden 

Estudios recientes indican que elfrata111ientocón luz ultravioleta, causa un Íncremento 

dramático en'ª actividad transcripcio~~' de p53eln~rem~~ta la expresión del gen mdm2. 
La experimentación demuestra que losni~~les el~ ¡ÍroÍelna p53 se ~~n Incrementados en - . . ·. ., 

ratones como en humanos después el~· Ja~ ~él~Jas ~ont~atad~s co~UV.(1Ú-130). 

La p53 muestra su· ~ctlvldád ~-n un púnto esp~cíflcodel ciclo celular en respuesta 

a la radiación gamma (131-13;).· la~:diaiiÓng~rl1~~1~du'é~elbJ~~ueodef~s~G1 y 

G2 del ciclo éelular, y ·,~ ex~resiÓn el~ la protel~a nor~~lp53 e~· nec~s~;ia para el 

bloqueo e~ G1 pero no enG2.) La unión específiéa ere ~~3 ,c:_on eLDNA se ve_ 
--- ----- -.:-o-;'~-·;--;--

lncreinentada después' de la. radiació~ gamma produciendo daño del DNA, por Ja 

detención específica de la expresión del gen GADD45 (132). 
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La caracterización de la función de p53 en respuesta a la radiación gamma generó la 

hipótesis de que p53 actúa en un punto del ciclo celular, ocasionando un retraso en la 

fase G1 del ciclo durante el daño para favorecer la reparación (131-132). Además Zhan 
. ' '~' . - . ·,-

y colaboradores recientemente mostraron. que)a áctlvldad transcripéionál se ve 

Incrementada en células humanas expuestas a laluz uv. (130).; Posibles ~bJetlvos de 

la actividad tran:crip~iÜ'nii en re~puesia a uv es. el g~~ ·~~ 6645, ·~ el den ~dm2 (133). ·- ,, .. • ... , - -- .. ,. .. -- , . 

P53 y mclm2. sE! expresan para' formar un control· en la realímentaciÓn de la vuelta; 
·, ~ • ' - .· <- .-. '.'. ' . - ·. -·- •. / ,- , , , - -- ; . - ' c.,_.- . '' ' . ,. , .. 

mientras p53 indu~é i~ transcripciÓri de'iliti;n2, ni~eles ~1"e~ados de ésta proteína inhiben 

la actividad · transcr1~'.d1og~1 ~~ p¿; c1;4S;ei.To; r~suÍ;a~~¡; d:mue~tian que el 

lratamlent~ de cié1u1a~~~rin~s·c;~ l~~,tJ~~upri~~ laslntesisd~. DNA y esto es 
, ~ >·; -- \'• . 

independlenté de I~ ¡:fr,esenéia de.p53. Esto Indica que mdm2 puede invertir el efecto 

regulador neÓativ;,cde ~ú ~~I~ fase G1 d~I ciclo cel~lar y/o pr~~ue~é la entrada de las 
, , • . , ' ' ' ·- • . • : , 'o--·-.- '• --~ - - , 

células a la fase S despúés cté' que el daño del DNA ha sido reparado. Por lo tanto, se 
- ·. -- . - :. ,_ ,_ ·-~--·. '·;;·-· _-_ ",: , ' .. ' ' . " . ._. - . . ', . . . ' -

~ -.-

que contienen a la. pS3 nauvá y a éélulas carentes de la 'misma, Los niveles de p53 se 
- ·. - .. ,, :o--.. -.\-·-,, .:_-ce;_,_=_---·. -·. - . ·-

incrementan ··1-2 Íioras"~espués d~ railiaciÓn uv y éó~t1núa .• 1á actimula~lón cuando las·. 

células son tr~t~ctaJ'ci~n alta~~oslihte.la~iirria .• La ~~tÍvid~dlransc~1Jc1~1la1 de.p53 se 
• • _, .. 'o :,_. __ , -· e'. .. ~· _: .,, ; __ o:~. ,_ -_e • .'- ' • - • -,. , ~ 

incrementa de 111aneradrámálica seguida deÍ tratamiento con uv y un objetivo de la 

función de p53 el1 respuesta a UV es el gen mclm2, que contiene 'respuesta en p53 en 

el primer lntrón. 
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7. CÁNCER OVÁRICO. 

El carcinoma de ovario constituye un problema de salud Importante ya que muchas 

pacientes se encuentran en un estadio avanzado de la enfermedad; cuando ésta es 

diagnosticada. 

De las neoplasias glnecológlcas, el 18% corresponde· a carcinomas de ovario;. la 
" '.'_. ';_,.- .._ ·- ' \~ •' : ... ~ J~. :· ' 

Incidencia máxima ocurre en mujeres en la década de los cincuenta años (137). Puesto 
:-. :._ ·-- ' ',;>.: 

que una neoplasia de ovario suele permanecer oculta hasta que crece o' se extiende lo 

suficiente para producir sintomatologia;ladétecciónprecozes dificii y,en el 70% al,80% 

de los . pacientes, -,ª.enfermedad se ~éxtierÍcíií en. la' pelvis·. el fuer.a de ella 'antes del 
'/:> . ·--·77·,.,. ~. 

diagnóstico. Además', eÍ 9á~cer ovári~ci es. mortal 

Los reportes lncllcan-qué e~i~te úna 

6, 11, 17p y 17q. E~cles y colaboradores reportan una pérdida alélica del gen p53 en 

un 54.5%, a dif~ren~Í~ d;·I~ ;e~~~~,d~ ~~r6damoto y colaborador~~ q~~·éncontraron 
una alta lncideric1; Mo'o/o)(~ 3~·~14Ó):' 

- •,-"', . 

Los estudios Indican que las. mutaciones de p53 ocurren con mayor frecuencia en los 

axones 5 al 9. 

La mayoría de las mutaciones del gen p53 encontradas en un 52% fueron las 
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transiciones de GC por AT (137-142). 

8. CÁNCER DE VEJIGA. 

El cán.cer de vejigá ocupa el 50% de los cánceres con mayor frecuencia encontrados 

en los Estados .Unido.s. Uno de los carcinógenos de mayor riesgo en este tipo de 

neoplasia son losalquitranes del humo del cigarro (143). 

El cán.cer de vejiga se divide en dosdiferentes tipos: Cáncer superficial, donde no se 
. . ' . . . - . ~· '" ,. - .. , .. , 

Invade la cap~ miuscui~/o y ~1c~ncet1~va~·Ívci donde s~ l~v~lucra a 1~ capamuscular. 

'.:L~~~,-- ~~-,, . --~~,~.=-.;-, -- e -- '~- -

Estos tipos de cánceres tienen características cl!nÍcas sig~ificatlvamente diferentes. 
~-~::;··· 

El cáncer supeÍ'ficlal se de~arrólia en rorfi1a pápllar.> La mayoria de los cánceres de 

vejiga de tipo supe~i61ai\10~::u~~~u~n~r~~Ó~ti¿o, pe/ci ~~¡ 1 Ó~1.2ci % de los casos, las 
. -- - - ,,_ . •' ' . ,·· ¡'" 

células cance~fgenas m~~stran ~~ ln~rem~nto e~ 1~ fll~lg~ldad e Inclusive puede 

infiltrarse al músculo. En cambio.en el caso del ~áncer lnvasivo,;se,.pres:ntauna forma 

nodular con· un ~lto grado de mallgnld~~. E~te tldo de cáncer es sumam~nte agresivo, 

ya que se desarrolla y progresa rápidamente y ocurre metástasi~ en .estadl~s tempranos 

(144). 

Diferentes reportes·. Indican que existe· una alteración de la famllia de los 

protooncogenes del tipo ras y existe un Incremento de la expresión del receptor del factor 
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de crecimiento epidérmico, (EGF) (145-148). 

La pérdida de heterogocldad en .el cáncer de vejiga se encuentra localizada en los 

cromosomas 9q, 11p y 17p, donde existe una alta incidencia en cuanto a porcentaje 

encontrado. 

Los estudios reportan que ~xlst~ una transversión de G:C por C:G. Los codones 

involucrados van desd~ el 280 al 287 (143-148). 

9. CÁNcER GÁST~ICd. 

En el tracto gástrolntestinal se originan más cánceres que en ·cualquier otro sistema 

orgánico del •. cuerpo·· hu;,;ano'. La .. carc1ncigé11esls digestiva e~traña ·una compleja 

interacción de factores. genéticos Y, en espeCial ambientales,. habida. cuenta de ·ta 

importancia p~fogé~i¿;~jl~di~ta y las ~nferméda~~.s i~fla~~tori~s ~iÓnlcas. A pesar 

de ello, todavfa no há p~dl~;·1~~ntificii'r;~ri1n~¿ri a~~n~~\ei#n;;;,10 ~e los cánceres 
' ' . : ,; '· ""' -~-' -·=-- - - , , . - - • •'• - . - ' - . - . • 

de un órgano especí!ic6 en io<la5'1as póblacl~n~s. ya q~e la fr~cueni:lá d~ determinadas 
,-,- -·,,.':,, f;:.._; 

neoplasias varía de modo, sus,t~n~lal ségún l~s reglones ó los grup'o.s humanos (149) •. 

·•. •·•. , .••... . . . ~ J• r: ·... . . • ·.· ...... ····· . 
En lo que respecta a los procesos m~lignos d~I tracto digestiv~. su evolución natural 

se mide en años y; :n · ,a~·m;ycirra ··de.los ;c~sos, esl~n precedidos por alteraciones 

tempranas en el epitelio que son perfectamente identificables. 
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Se estima que el carcinoma de estómago ocupa el segundo lugar en el mundo entre 

los procesos malignos, y si bien su incidencia en los EE.UU. y Europa decreció en los 

últimos años, no ocurre los mis.mo en Asia y América Latina, donde el número de casos 

se mantiene elevado. La· incidencia del cáncer de estómago aumenta con la edad; 

menos del 25% de lospaclen;t~s tienen,~dades Inferiores a.los 50 años (150). 

~ - .. :· _· .o~': , -º 

La incidencia de mutaciin~s'.del~en p53 se encuentra frecuentemente elevada en 

carcinoma gástrico primario'; ~xl~te:un. por~entáje dei 52~/o, lo cual representa una de las 
. . ··- '·' "',.'\.._·,~ -'': -~ ·" - ' ' .· ' ' ' . 

alteraciones genéticas'más i~~ortárite ~n este Upo de neopla~la. 

Recientemente, M~tozakl y colaboraclores'.e~contra¡()¡, 7 de cada 1.4 mutaciones en 

p53 y Martln y colabo'r~dore~ ~o'~trk~6,.; una i~cide~cla ~el 57% en carcinomas gástricos, 

expresando niveles el~va'd¿s Jr1aip~ot~;~~ 't53,fr51-152). · 

. •'- ; .. ,.•" _,_ . '-

De las mutaciones más frecuente~ent~' eocontradas, se seportan 3 hotspots en los 

Las transiciones encon;~ad~~ en. este tipo de carcinomas encontradas con mayor 

frecuencia es G:C por A:T (149'.155). 

Se han encontrado mutaciones en los diferentes estadios de este cáncer de estómago, 

por ejemplo Renault y colaboradores mostraron que 2 de 3 muestras en el estadio 11 
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presenta mutación; 3 de 9 muestras en el estadio 111y10 de 16 mutaciones en el estadio 

IV. Esto Indica que la mutación del gen p53 se encuentra tanto en estadios tempranos 

como tardfos de esta carcinogénesls (150). En este tipo .de neoplasia se encuentran 
' -· .. 

ampliados los oncogenes, c'.erbB 'y/o K'.sam. 

10. CÁNCER DE ESÓFAGO. 

El cáncer de esófagóse encuer.tra con una alta Incidencia en ciertas regiones del 
-' ".:._·-. __ --·--, " , .. _ 

mundo, como lo es China; Irán, sur de África y Francia. En el Oeste de Europa y Norte 
- ·:, ,. .. . 

de América los facÍores:'etioiÓgicos clásicos en el cá~cer de esófago son el tabaco y el 

Este tipo de n.eoP,iasla ocup~ uno de f()S seis cánceres más comúnmente encontrados 

en todo el mundo. 

Existen dos tipos de ·cáncer. ésofáglco; el cáncer de células escamosas. y el 
• ; • . ' ;, . : ;:~ - . • l 

adenocarclnoma. Como ya se mencionó anteriormente, los dos carclnógenos, tabaco y 

alcohol más lmport¿n~es'en ~ste Ú;o de neoplasia, colaboran en el desarrollo del cáncer 

escamoso esofág1~~ (;g~~1S9). 
-.·' 

La pérdida de heterogocldad en el cáncer de esófago está asociado con el gen Rb 

48 



(13q), p53, APC y/o MCC (5q) y con menor frecuencia con el gen DCC (1 Bq). La pérdida 

alélica del gen p53 detectada, se aproxima a un 50% en los cánceres de esófago (160). 

Existe una reglón ~lta~~ni~ m~t~g¿nlca 
0

en este tipo de cá;,cer, ubicada en el exón 
. ' - '·~::'. .. :- : .. - , :.;.: -_ - - .'.,··, 

6 que abarca los_cÓdonés.187 al 224 (156~160). 

El alcohol Incrementa Í~· su~cepli~illdad hacia el céncer de esÓfago. Se piensa que 

el efecto carclnó~enri ~o ~~d~b~~x6i~~l~ani~nle a~n ~Imple fenómeno tóxico o Irritativo 

directo sobre l~~-~ucosa~ de!'t~~Jtg·di~~stfvo, sino que s~ podrían .estar generando, a 

10 largo del mei~bolisr11a·cie1. 'E;t~n~l,sJst.~'ncias C:~[l ~11 pciíerii~ ~rect~ mutágeno .. 

,_. :.;·,_:- ·-· --, , .. •_ --" . , 

'· >,·_ - );-· '. ':: .-- --;,-· -

Los resultados que.arrojan los experimentos In vitro sobre distintos tipos celulares 
·: - _'.. : ___ - --::- ;_. :~.- ·<·_,- - ''::_ -~:. ~--· __ --_ ':·.· ' - -_/_.-;'<.· (;_·_,,, ." ·_ 

aislados muestra}1 que; e~ áusencia de vías.rtiétabÓiiC::~~ ~~óge~~si~I et~nol~o· induce 

daños en el DNÁ, mutaciones somáticas, daños cromosómicos o transformación celular. 
-·O ·, - ' , '• > •• •: •• ) 

Sin embargo, al a~regar juntamente con el eta~ol la en~lm~ .alcoh;;I d~s~ldrogellasa, se 

generaron alteraciones en ~élulas d~I ser humano. Esto se logra ~pr~clar ~n~I ~lgulente 
esquema: 
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METABOLISMO DEL ETANOL 

NAD ;:> Alcohol 
Deshidrogenoso 

NADH < 

NAO :0 Aceroldehldo 
Deshidrogenosa 

NADH 

~ 
1 Acetaldehldo 1 

l 
1 CO¡Hp-Acehl CoA 

Mutágeno 
Cancerígeno 

La enzima agregada cataliza la formación de acetaldehído, principal producto del 

meta bolito del etanol. Por Jo tanto, en el nivel slstémic~, erÍ presencia· del sistema 

metabólico oxidativo, el agente mutágeno es el acetaldehido y n~el etanol (158-159). 

De hecho, en nunierosas pubU~ci~nes ¿~ h~0demostrádo que ~7a~~t;ldehído es una 

sustancia muy . efectiva para gen~~ar mutaclon~s. (intercambJds ·~nfre cromátldes 

hermanas y aberraciones cromoscííl1icas, dañosérí"e1 DNA); También'puede Inducir Ja 
-- '-"''·--- '.:~-:.¡; ~~~,".'::J' -:---, 

aparición de cáncer en especial de adenocárcinomas y caicinomas'escamosas del tracto 
'~ ., __ _ 

respiratorio, c~ando es adJ1ii~isirada, por inhalació~ ¡¡n ratas y hámsters. 

La transverslón encontrada en este tipo de neoplasia es G:C por T:A (156-160). 
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11. CÁNCER DE CEREBRO. 

Los genes supresores. se ven Involucrados en la patogenia de tumores del sistema 

nervioso. La aclivadón de protooncogenes por la amplificación genética ha sido 

Identificada en una gran variedad de .tu~ores neurales: En el casodeneuroblastomas 

se ha visto fnvolucr~do~f g~~ N-myc, cimyb y el gen receptor. de ere.cimiento en gllomas 
- ·'' .,····'. ·:,_'<_·'-;',', '·.- : 

y c-myc en meduÍÓbla.stomas (161-164) .. 

Una de fas anorrriafid~cles-lás comúnmente encontrada en tumores d~ cerebro es el 

cromosoma 17. • .Nl~m"Y~cofab;;ra~or~s h.an .report~cici' que' 4 de· 5.gfiolllastomas 
- ; .¡ '.';: .,,· 

presentan mutación' "en :9¡ cromosoma 17p (165). : De manera'· similar .Frankel y 

cofaborador~s encorit[aron•s'.:~e 21ri1;0111ai rn~lignos c3i~k)y•;;de 1.1 (64%) :de. 

gfioblastomas con m~t~cf~~és en el. gen p53: ·• 

Los ollgodendrogliom;~ sFtumores gliafes, locallzados típlc~mente en los hemisferios 
-,;::,.:-

cerebrales que semanffiestan"generafmente en adultos con una Incidencia de entre los 

30 y 40 años de ~dad. ~¿I; ~n bajo grado de estos ofigodendrogfiomas crecen 

lentamente pero la progre~ló~ iénotíplca se observa ocasionalmente. Est~s n~re;~rtan 
ninguna activación o~éoªé~i~a. Oghakl y colaboradores reporta~on. una incidencia de 

mutaciones en p53 del.12% (166). 

Los meduloblastomas son tumores cerebrales embrionarios que presentan una mayor 
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incidencia en los niños entre Jos 7 y los 12 años de edad. Aparte de encontrarse la 

mutación del cromosoma 17p se encuentra amplificad~ _el gen c-myc (167-168). Los 
- . 

estudios reportados muestran un porcentaje bajo del 11% en el gen supresor p53. 

. -
Los sillas de mutación enes!~ tipo de neoplas'las s~ en~uentr~íl e~ los exones 5 

:.1'.. v·-·:.-< ~:':·-.- ''-, 

(codón 141), 6 ( éod<Ín 193 y 213) Y7 ( cÓdón 246): La mÚtaclón encontrada es TGC 

por TAC, ATG ~ar ATA ~ CAT por:CcT resp~~Uva~ent~.La s·~stit~ciÓn amlnoacídica 

encontrada para cada uno es de cisterna por tiroslna, metionina por fsoleucfna e hlstidina 

por prolina. 

12. OTROS. 

Es Importante considerar que existen otros tipos de cánceres con mutacfón en el gen 

p53. 

. . 

El cáncer nasofaríngeo es un tipo de neopl~sia comúnmente encontrada en el sureste . 

de Asia y en el sur de China, donde la ~lt~r~cióri más ;;~cu~nte~ente encontrada está 
-. -.;,·- ' .. ' -----·, ·· .. 

en el codón 280! ubica.do_ en el ~xó~ 8 d~I gen' y cicm up camb·I~ ~e b~ses ~ucteotfdlcas 
de AGA por ACI} y ~rimo consecue.ncla u~ cambia d¿ base común' de gu;nlna por 

citosina. Esto conlleva, a un cambio de arglnlna por tíe_onin (169-172). 
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En el cáncer de cabeza y cuello los factores de riesgo son el labaco y el consumo de 

alcohol (173). La transversión más frecuentemente encontrada en este.tipo de malignidad 

es G por T y las encontrámos con mayor frecuencia en los codones· del 245 al 248 del 

gen, lo cual comp.ren~e al~xón 7 (173-176). 
'. '~ '.'-:. ; : ~,·: :' . . . _. ' . ' ' ' . ' 

El cáncer cervicoute;inéi;'est~"~s~diadb'co'nt~ ¡:~fecci~n del papilo.~avirus .humano 
';•)'." '"'' ·"'-i: .. "-o ! ·-- ,- - ~-1 

(HPV), aunque porotrap~rte;algu~os estúdloslndican que enlÍrieas ceÍulares existe una 

relación estrecha con'rnutáéioíl~: soináÜ~a:·~·:, g;~·s:J~;e;~r' !~~oral p53 (177-178). 
'~';:· ·. ·~,;" <.>_:;:_":~. -~ . ~~' '"'~ 

El HPV 16 y 18 contribuyen á la~malignidail. · Las onéoproieirias vÍrales generadas ES -" .'. . e~<.- . 
y E7 forman complejos con el producto prote'rnícd' dé genes supresores de tumores; ES 

,. - • • • -· -::• ·-· _., - - - :¡.·. ~- :. • •• -<' •• - •• ,· - , - -~; - • • • ' -

se une a la protei~~ pS3 y El alp_,:odu~tod_el gen b~i'~etl~bbtasto;;,a .•. ··· 
.. 

El cambio nucleotidÍco con~ay~;frec~en~laencontrad;,~n este tipo de neoplasia está 

localizado ·en el. codón 273 del gen y el cambio generado en cuanto a bases es una 

cisterna por una arglnlna. 

LEUCEMIAS. 

Las leucemlas son neoplasias malignas de los tejidos responsables de la formación 

de la sangre. 
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Aunque los virus causan varias formas de leucemia animal, la causa de la leucemia 

humana no se ha definido: únicamente se han identificado dos asociaciones con virus; 

el virus de Epsteln-Barr -un virus, que se asocia_ al llnfo111a de Burkitt- y el virus 

llnfotrófico de ~élúlas Thu~~na~ - unretrovirusque se ha llg~do a clertas.1e~cemlas y 

linfomas de célúias T -. La E!xposición a la radiación ionizante y ciertos agentes químicos 
'. , , . . . . . . . .. ' --~' .. ··.~ .... ~ .. - ~ ' . ' ., .. "; ., - : - - . . - : - . . 

(benceno y alguno~ fárma:c~s ;~~til1~Óp1á~icos) se ~soda a uri riesgo aume~tado. de 
~ !:;; - ,-' ,-; • ,,'.<,,, 

leucemia (180). AigÜ~os clefe~tos ge~étic~~ y algunas enfermedades familiares · 
.:'.~.'~·.· 

lndependientémente.~el agente etlo_lóglco, 1ifran~foriac1Lmallgna parS,ce producirse 
,. ''·>-

en una únicá célÚla, en dos o níás etapas, 'é:ónla conslgÜlerÍte proliferación y expansión 
:) . · · ,,,~;-_·:-..,,;;.·'.: ·Y . , - "'"-'-· --,'"'·' :·--.::/2 . 

clona!. En algunas l~~cemlas;~e tian i~~~tifi~~d~~l2e~:stras~ocaclcÍnes cromosómicas 

específicas: que se relacionan con una determlnadamoífologfa de ias células leucémlcas 
': -.- .---,_.-.:::~;-~~e:·~-~~.~~::-·-:';,--'- 0---~'"-·_-'- -_.: __ -__ . · .. •• ---:¿ ;· -, ,. ··:·,_-.' .. --. 

y con características clínicas espe'éiélles: (frásfoéaclones de 9 y 22 en la leucemia 

mlelolde crónica y, de ,15 'y 1f en la le~cemla promiel~cftlca aguda) (179-182). 
:· .. - -.·; i:.,j , .. ·.-\· 

Generalmente, la_ transformación se.producea nivel de la célula madre condicionada, con 
-:-::'~; ·!; . . 

una capacidad· de ;diferenciación~ más limitada:. La· clona.· tiene· tendencia a ser 

g enétlcamentéinést~bie,C:'i;;, cáracterf sticas de hetero'geneldad y de evolución f enotiplca. 

En general, las po~l~ciones ;~ec~11J;as.1E!uc¿rnl~as se dividen con clcloi. 6e1ularei muy 

largos y menor~s fra~cio~esde cr~ci~ientoque las célula~ normales de méd~la ósea. 
--- -- -.-o.-;- ---~~º . - - -· ~. . -

La ventaja dél. crecimiento·. clona! se . produce d~bldo a Ía - acumulación cie células 

leucémicas defectuo.sas en fases de diferenciación y maduración. Las características 
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clinicas y de laboratorio de ta leucemia son causadas por la supresión de ta formación 

de células sanguíneas normales y ta infiltración de órganos. .Los factores lnhibldores 

producidos por las células teucémicas; o la sustitución del espacio medular, puede 
; ~. , .. ~ - :·: --~- ·- . 

suprimir la hematopoyesls nor111at, .·lo ·dual ·resulta . e~ 'a~einla,;. frombocitopenla y 

granutocitope~la (182); La l~filtiaclóri de órgan~s ~;~duce u~ ~~~ente de t~maño del 

higado, bazo. /gangt10'~'1in/éi1cos, co;n ;fe~t~ciÓ~ o~asi~~~f ~·~·riñones y gónadas. La 

Infiltración m~nin~~~ ¡j¡(~;n~·;~n ;sindrome clinico • a:octado al aú~~nto de ta presión 

Estudios preliminares· muestra~·qu~ ~xtste una 'muta6tón mod~rad~ del gen p53, en 
.. -· -' , , __ ,,.,--, ,.-:-,"::;e;-_-,·;-:;::,.. .;~-:_:_- •'-:: ··----~"l~'- -~,·~~ , . , 

leucemia linfocitlca aguda (LLÁ) se registra un 390/o, en linfoma de Burkitt Un 32%, en -· . ~-- ~- :- ._,..._"' :"_:·~- ----.. - - - --''-" ,.-, . 

leucemia de células T adulta una fre~uen~f~ del 44'0~. es~sÍado cié crisis btástico de la 

leucemia mteloide crÓntc~ (UvlC) ~n 210/o y en leucemia agud~ condeteción en et 

cromosoma 17 un 32% (180·183). 

SARCOMAS 

Los sarcomas son tumores malignos originados en el hueso, cartílago y varios tipos 

de tejidos conectivos, estos tienen tendencia a proliferar abundantemente y es bastante - __ .-

frecuente ;n la~ed~des i'nian-til y juvenil. 
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Anormalidades de la proteína p53 fueron encontradas en un 65% de los 

osteosarcomas; 30% en leiomlosarcomas y en un porcentaje menor se encuentran los 

hlstlocitomas fibrosos malignos (184-185). Las mutaciones encontradas se localizaron 

en los axones 5; 7 y 8. 

HISTOPA TOLOGÍA CODÓN MUTACIÓN 

Osteosarcoma 281 GAC - GAA, Asp , Glu 

286 GAA - AAA, Glu - Lys 

Histocitloma 163 . TAC - TGC, Tyr ; Cys .. 

fibroso 244 GGC - GAC, Gly ~ Asp 

143 GTG -ATG, Val" Me! 

Lelomlosarcoma 248 CGG-TGG, Arg - Trp 

132 AAG-ATG, Lys -Me! 

Existe otro Upo de sarcoma invo1u6rado en. las ánorm~lld~des de p53, el llamado 
- . . 

sarcoma de Ewlng,el cual es un .t·u~C>r; óseo de células 'redondas radiosensibles. Las 

mutaciones se desarrollan en°ios exon~s S,7 y a, pero se ~~cu entra una alta Incidencia 
-=..-'--- • 7_7 e_. - - ·- -

en el éodón 1i6'delgenfocual sugiere ser un punto crítico en este tipo de sarcoma. 

(186). La mutación encontrada es TGC - TTC y un cambio arninoacídico de Cys por 

Phe. 
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OTRAS ENFERMEDADES MALIGNAS 

En el rnielorna múltiple también se han identificado mutaciones del gen p53 ubicadas 

con mayor frecuencia en '1os ~odones 270 al 286, con una transición nucleotídica de 

' .,. -

Este es un tipode neoplasi~ progresiva «iue s~ caract~ri~a por t~rnor;s de células 

plasmáticas en la médula Ósé~ y ~·~·la sobr~prod~cción de un 'anticuerpo monoclonal 

normal de anticuerpos que se otiservá 'en el mielorna múltiple puede deberse a la 
Co 

presencia de rnonocitos ó''macrófagosque inhiben 

normales a células plasrnátÍcas secretoras de anticuerpos (188). LaS~~rsohas mayores 

a los 40 a~os se afe~tá~ con mayor frecuencia. Aparte del iinfoma de Burkitt, se 
·- :·· ·:·'.·' ·'_·» 

encuentran linfcirnas diversos, donde se encuentran mutaciones del gen p53, corno es 

el linforna de células 8, las anormalidades cromosórnicas encontrada~ e~: los linfomas 

no hodkiniano es de un 84.6% y de este porcentaje ~ei enc:ue~tr~ Cn ;S,.3~ de 

anormalidad en el cromosoma 17 (189). Los exones lnvolucra~o~ en ellinfornade células 
".·.·º - ,.:.--~-,, - - ~., ..,.- ; 

8 es del axón 5 al 7 del gen. Cabe mencionar que en este Upo d¿ linforna i~smutacl~nes 

encontradas se ven alteradas en estadios tardiosde la enfe~~ed~d, gene(al~:nte en el 

estadio IV, lo cual hace suponer que la alteraélón de pS3 se 10C:a1i~a ~~ esÍacÍos'Cirnlcos-

avanzados de esta enfermedad (190). 
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SINDROME DE Ll-FRAUMENI 

Gran proporción de los genes -Y de las proleinas codificadas por ellos- es variable 

dentro de los individuos de una misma especie. En los seres humanos estos genes 

representan alrededor del 20% y este polimoñismo particular determina la variabilidad 
- . - - -

de los distintos rasgos corporales. Muchas de estas diferencias en el· nivel genético 
,. --- . :. ,·< . ; . ·: . ; -· ' 

también se vinculan con la capacidad de cada Individuo. para defenderse de las 
. . 

agresiones del.medio. Si' se adoptara ü~a postur~ extremista podría plantearse que toda 

la entidad nosológica p~ed~ ser interpretada c~mo la consecuencia de la Interrelación 

entre el sust~nto ;enéll~o ~e ~ada lndivid~~. y el. ambi~nte. En tas el1i~;medades 
. . - . : --,· ·. -

genéticas el componente alterado adquiere tanta Importancia que se manifiesta en forma 

independiente, si~ la partlcl:acióll dé fa~t~res ~~blentaies d~ jerarqula (191 ). 

Cuando se lnve~tígaÚn caso de un paciente en el que se.sospecha la gravitación de 

un desorden genétÍc~ debe ~o~~r~~ ~nfasls e.n l~s ante~~d~ntes• famÚiares. Además de 
' =- ; . ·, ~ ,-,':'.=' 

obtenerse datos acerca de ta persona clinlcam~nte afe~táda, qu~ atrae la atención sobre 
. ,' . • .--·-- ,.;-;- - - :::·:-,...=-_·. =_o· ' • 

una familia. particúiar, es fu~da~e~t·~, un rel~v.aml~~to com~l~to ~e Í~~osi~s f~miliares 
en primer grado. Puede haJlarse >d~ una .:fa~llia ·. ~nfe~~a" más. que un paciente 

- ¡.;:·:~-

enfermo. En los . úlÍTmos~años ~el desarrollo . de la oncología; molecular favoreció la 

hipótesis que consid~ra al cá~cer. c~m~ una en/er~EJdad ge~é:ica en et nivele celular y, 

en algunas circunstancias, en ~I d~ la herencia ({~2).~ 
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En el retinoblastoma y en ciertos cánceres colónicos Ja Influencia de la herencia está 

suficientemente documentada, y se ide.ntificaron · los. genes y las mutaciones 

responsables. 

. . 
J _,' ' '.' 

El sfndrome de Lf-Fraumenf es un ejemplo de patologfa c~nce~Ósa con u~a agregación 
' - • > e - ~ •" '::'". • • '• - • • ( ¡ 

famffiar típica, a~e~tadd~~b;e la b~~~d~ún~ iú~c'~ptibilldadge~él1c~: Los integrantes 

de familias ·.con;~st~ -~ín-~r~~e-. desar~~llanc~á~cerL~~~~ri6,••···sarcom,as, tumores 

cerebrales, leucemias o carCinomás adrenocortlcales/con f~ecuencia 'antes de los 45 

El gen p53 suele encontrarse alterado en una gran variedad de neoplasias del ser 
!.-. 

humano: En algunos casos se detectaron mulaclores ~;;niif1ales heredables del gen 

p53 en integrantes de familias eón el síndrome de Lf~Fraume11L 

Por lo general ambos alelos se encuentran á1téra
0

dos; Úno por mútaclón puntual y el 
• - • ··" -- - -••• ··"" .. ,- - .·.- - .-'· 1 

otro como co~secuencl~ d~ del~~iones alélica~> Al·~~r~¿er la pérdida de la actividad 
: .- : ;._ .. ·: '· ' . ,. . '··' ' ·. ·."" ... 

biológica de lap_rotefna p53 nativa sería Indispensable duraníe la transformación maligna. 

Sin embargo, no tod.as I~~ famill~s af~ctadas por el_ sfndrome demúestran las 

mutaciones característlcasdelis3~ºAdemás7" algunos grup~s familiares definidos dentro 

del sfndrome de Lí:Fr.au~e~Í "ínc~rnpleto" pueden presentar o no fas alteraciones 

genéticas mencionadas. (195-197). 
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La aparición habitual de neoplasias que se originan en estructuras derivadas del 

mesodermo en Jos cuadros de cáncer familiar hace súponer la inlervención de factores 
t. - • • 

genéticos determinantes.' - Los pacientes ~on retinoblastoma llenen un riesgo muy 

elevado para _el desarrollo de osteosarcoma (194-196), 

Por otra part~. segÚl1 un e;t~dlo de ~11 grupo~or~~go, alrededor de 65% de Jos 

osteosarco~as, hlsllodiom~s mallgnos, leÍcimídsarcoma~ y 30% de Jos tumores de partes 

blandas, evidenci~n a'1gunaari~}~~JJ~al~,; el.gen ¡lsa'c194J. 

La existencia de famifias'co~ ~ánce{h~r~ditarios,que manifiestan con una frecuencia 

llamativa tumores que en J~~obla~ÍÓ~ge~Elral ;~n e;porádicg¿; r~f~erza el concepto del 

"oncogén recesivo:', q~e-es ¡quel que dep~nd~de mutaciones en ambos alelos para 

manifestarse. Ad~más qu~ Josgen~tsÜpres()i'esd~ tumores se en~uadr~n en este 

grupo y el ejemplo principal y del que hemos estado hablando es el gen p53 (192-197). 
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CAPÍTULO V 
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CAPITULO V. CONCLUSIONES V PERSPECTIVAS. 

El cáncer está asociado en su faz de definición y, si los avances siguen a este paso, no 

está lejano el día en el que rné~6os ypacl~nt~s celebr~n su victoria. 

Hasta no hace mucho~ a~o~.1~.~~tec!c1ón de los cáncere~ hulllanos se superponía en 

la práctica al acto dlagnó
0

~tico: esto significa que, en ia mayoría de .los casos, la 

enfermedad se descutirla :e~ ;&'p~~fbdo de Invasión() en el correspondiente a la fase de 
(_ ' ' '·~- .i.·-~·-!;, .. J"'; ,, 

metástasis .. En ese.il~mpi;I~ ~Ú~~· de esfu~rzo~ se ~~ncentraba en. la búsqueda. de 

drogas qUe permltlera'~ontrolar 1~ 1n~xoral>le'évo1¿6ión d~i tuadio. Las perspectivas no 
-:-,;· - - - ~- - ' .~ . --;..- : --'"'-- - -

conformaban, mÚy altos.co~ios i:>.ar~~elativall1eilte esc~~:O~'IJ'en~~~ios ... l.a balanza se 

inclinaba in~~itablem~~te ·
0

sle~pre; para el ~ism~ lado. i P~c~s neoplasias' eran 

controlables, los recÚrsos •terapéuticos • -quimÍoterapla ; y radiotera~l¡,j r.udimentarias 
.. - -- . ---· -· - . . . , - - . . . -- _.,;, ~-·- - : :-/,-c.- ~-.;.=e: 

todavfa .. no sólo erSO ir1sufici9nt9S/siíl0_Qü91'eá--~-~ChÓs C8SoS hasta. pO~fan COn'dicionar 

la aparición de otrolipo deneop1as1a'malfgna.'t.:á genética molecular, en combinación 

con la blologla ce1ú1ár, la farmacol~gla; la biotecnología y una serie de ciencias básicas, 

Indicó el camino hacia. la ~ompie!Ís~A d~ los ~º~~bies mecanismos íntimos de la 

carclnogénesls. . 

La primera sorpresa fue comprobarque cánceres totalmente diferentes desde el punto · 

de vista hlstológii:o,
0

cllnico; sistémico, etc. responden a una fisiopatologí~ común, en 

otras palabras el cáncer es una enfermedad molecular única con diferentes 
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manifestaciones sistémicas. Esta afirmación se basa en evidencias experimentales del 

papel de los protooncogenes y de los factores de crecimiento en la malignlzación celular 

Es asf que hoy se sabe que ~ueden existir hasta tres~ientas diferencias fenotípicas 

entre una célula no~mal y un~ mall~na; la lncógnila c¡~;re~ta d~~culi~ir es cuáÍes de ellas 

son primarias - esto es, gen~ra~~ras direct~s ~e la neoplasl~, y cuáles secundarias o 

accesorias. 

La alteración ·de los protooncogenes parece . ser una condición necesaria en el 

desarrollo del ~áncer, · debido a que la· proliferacl~n c~lulár descontrolada es una 
. . . ' 

característica común a todos losUpos de cáncer,'y 1~.f~n~lón espe~ific~ de ~stos 

protooncogenes es la reguladlón. ~specifica.del Ciclo cel~Íar. 

Por su· parte, los 1iamados fact6;es de c~el:lml~~tó,'uniseri~ de· polipéptÍdos de bajo 
'.:.:,].·:,·,e_ 

peso molecular, t.ambiénse 'rel~ci,éi'nan con el cáncer, ~a qüeson c:ápaces de estimular 

la expresión de ilet~rinlnadó~'genes que pÚédenestarlnvolÚ~rácÍos en l~earcinogénesls. 

y además las células neoplásl¿~sprodu~e~ ~su vez fa~tores de crecimiento, aunque no 

se sabe todavía si ello es cau~a: ~ ~oniecuencla de su existencia 

Muchos de estos conceptos nacen a partir del descubrimiento del p53. uria proteína 

considerada como supresora de. tumores - .capaz de inhibir la proliferación celular 

anómala in vilro ·y su actividad durarite la fase final del periodo G1, de tal manera que 

63 



interactuaría directamente con las protelnas responsables de Ja entrada de Ja célula en 

el período S o sobre el DNA Impidiendo su duplicación. 

' , . ",_-: _ - . -~, ~ - '. 

Las consecuencias d~ Ía ~xperimentaciÓ~ son muchas,· brindan la. posibilidad de 

encarar medidas. ele pr~~;n61?n ~o~ fu~da~ent~~ lógicos, fa~Órecer Ja creación de 

métodos de det~C::ción cada v~~más pr~clso~ y tempranos, y fundam~ntalmente, dieron 

ª 1a terapéutica ~nV~e1C> ~;p~cta¿J1ar alp~rmitir dirigir 1a acción farmacológica hacia 

niveles cada v~z l11ás ei~~cr~C:~s:. 
. - . . . 

. ~ ~ ·. .• 

Una primera considera~ión so~re la posible creación de vacunas .contra los diferentes 

tipos de cánceres debe~á até~der a Ja. necesidad de. reconocer el~menfos. distintivos 

dentro de los tuinore~qu~teñg~n ci~rt~·capacidad ln~unógena:conel ~t)jetiv6 fin~I de 
- ... ·--. - -- - ..... . 

lograr un estímulo especifico que favorezca la generación de reacciones Inmunes contra 

el tumor. 

Sin mediar elementos Inductores artificiales, el sistema ln111u.ne del hospedero posee 

mecanismos de resl~tenéia c~ntra las c~lula~ canceres~~. ~st~s Incluyen.componentes 

de la inmunidad humora{y celul~¡,. ¿o~o la~ cé1u1a'rcit~tóxi6as sensibilizadas, que 

conocen antígenos tumorales asoclados'éorí ántrgenos .de· hlstocor:npatlbilldad (clase 1), 

las células NK (natural killer), que pueden Usar directamente célula~·tumorales sin una 

sensibilización pr~vla o a \r~vé~· d~ ~~~anl~m.os de citotoxlclcJa~ medl~da por anticuerpos 

y, en cierta medida, los macrófag~s. 
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El concepto de Inmune vigilancia tumoral, en relación con la existencia de un sistema 

autocontrolado que elimina las células tumorales que se generan en el organismo, puede 

representar el blanco de las vacunas anticancerosas, estimulándolo especificamente 
, _: . ' ... "-' - .' .. :' ' - _". ~ ; ·, - . - ' -

aumentarían las "defensas·: contra. los tumores.· 

·. ····•·· •. > •· ... ·. . ./ · ... 
Sin embargo, mucha~·observaciones estarfan negando su ex.lstencla: ·Los pacientes 

lnmunosuprimldos des~r~oll~n con mucha frecuencia ciertos tipo~ ~e iinfomas, pero la 
' . . - -_~.:-. - .-. '. -~ ' 

Incidencia de.tumores más comunes -pulmón, mama - parece no aÍtE!r~rse .. Este hecho 
~ - - ~ -- o,~.'-~ ' .-,_ ,- - - - -· ... -

pondría en duda et papel desempeñado por la vigilancia inmunUaria, puesto que su 

abolición no parece afectar seriamente en la génesis del cáncer .. 

Por otra parte, las células tumorales poseen alterm1ti~as variadas para escapar del 

sistema Inmune que dificultan aún más el hipotético uso de vacunas; puede reducir, 

modular o simplemente no expresar antígenos de superficie y, en muchos casos, provoca 

Está aceptado que el cá~~e?lnvoi~cra a un polimórfico grupo de enfermedades 

malignas. Algunas de, ellas incluyen: en sU etiología distintos agentes virales que 

determinan el origen y el.est.ab.leclmlento de la proliferaci~n neoplásica: 

En estos casos, las vacunas· que. logren lnmí.mlzar al hosp~dero ~entra los virus 

especfficos actuarán en . fo~ma preventiva·' y: e\/Jtarán. una gran parte del cáncer 
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relacionado con esos agentes. Puede decirse, con mucha satisfacción, que ya se 

. encuentra disponible y en uso la primera vacuna contra el virus de la hepatitis B, la cual 
.. 

puede prevenir el establecimiento de la enfermedad hepática crónica, que es el soporte 

patogénlco del carcinorim hep~iocelularhumano, 
.. --.· -

Además, porm~~lo de la crnaclón ~~ v¡¡cu~as que b~naer protección contra estas 

afeccíones virales pocliraºevitárse muchos casos cie éáncer asociádos con el virus de 

Epsteln-Barr (tumo~~~ n~sof~rfngeos, U~foii;ásf y. de 'c~rcinomas · d~ ·cuello uterino y .· ' ... -· .,.·. : .. ,. . . ...... _._, __ <-<--- ' - - ,·• " 

cavidad orar, derivados d~·'ª l~feccÍón por papllomavÍius: 
,.,,_ 

Cuando se busca la.pre~ef1,ción 'del cáncer utilizando vacunas, el problema se complica 

con los tumores que .r¡o fncluyen virus en su etiología. Lamentable~e~te, ésios 

representan la gran mayoriit?e los cánceres e_ri el ser humano,. Para actuar en forma 

preventiva· en ¿~1¿ ~lp~d~ n~opli5í~s°~e~¿ generarse ~~~isÍ~ncla cont¡a las propias 

células tumorales y no contra; el agente. etiológico, ."el virus'; ¡ coino"en los casos 

anteriores. 
_.:, __ ,/---

reconocer y de~frú1r '~é1u1a·s- tumOra1éS aisl8dBs ·o crecimfSntOS r\eOplá~ICos inciPlentes? 

¿es posible ~stl~ular~ecií~nt~ vacÚnas esa 'tuncró~? 
· . .,;,:· 

De todas forma;, est<Ídemost~~do qUe el sistema Inmune de ios porta~ores de cáncer 

cuenta con cé;ulasque l'~co~~~en,~specfflcamente ~I tumor y causan su regresión. Se· 

trata de los TIL (tumor-infíltr1ting~lymphocytes), que destruyen con.selectividad a las 
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células tumorales y representan otra alternativa en el diseño de vacunas anticancerosas 

(198). 

La identificación de anligenos tumoral.es capaces de provocar reacciones inmunes 
'':· .· ... -. . .-__ -

parece ser el tema P.rimordlal de Investigación. Por otra parte, la vacuna anlicancerosa 

Ideal -apoyárydose e~ ·.esos antígenos~ deberá ·inducir' la ,aparición· de anticuerpos 

neutralizantes ·y éstlmular ta actividad cítotóxlca celular> Eri otras palabras, generar 

generar 1á capacidad de una re~pue;ta lnmediat~ y~e ~em~ii~ ~~~ 1a' ~artlclpación de 

las células B y T. 

Dejando tos cánceres de etiologia viral/econoclda, los tumóres~no poseen, en general, 

antfgenos específicoi'rea~iivos. Sin eíllbargo; 1íwestig~cior1'es ;écle~tes Índicarlan que 
- -~· - -=:o~"'~- ·.--

se pueden transforma?rieopla~l~s n~antigéni~asen variantes lnmunógenas. 

La mutagénesls inducid~o latral1srección de genes que codifiquen antígenos de 

superficie fue utiliza~~ ~~~;~~n~xlto ·~~· m6de16s m~;lnos de t~~ores no lnmunógenos. 
:'..-. '--,/<·_. -· ·., __ y.,· ·'::_:.:- :- .. , __ ~-- . "·; ~ 

Aparentemente; este . tipo ·de · modificaciones en . unas pocas células -que . son 

reintroducidas en. el,~rg~~ismo: ~rlgina;unilr~~puest~ l~m~ne co,ntra las células no 

modificadas, en un fe~Ó~~~o,~eno~ln~do"~~¿o~~címlento,as~clativo". 

Otra alternativa para mejorar la,inmü,l'log~nlcidad de las células tumorales se 

fundamenta en el hecho de que las cél~ias'r sól;~~~~nocen antígenos de superficie que 
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son presentados en el contexto de moléculas del complejo mayor de histocompalibilidad, 

la transfección de genes relacionados, a través de vectores (virus. u otros 

microorganismos), podría revertir la situación y permitiría el reconocimiento por parte de 

las células T. 

Muchas de las limitaciones existentes en la producción de vacunas antitumorales no 

parten sólo del comportamiento, huidizo de las células cancerosas. También debe 

recordarse que todavía hay grandes deficiencias.en la comprensión de muchos aspectos 

de los mecanismos de ré~onoci~ient~ molecular~ntr~ lascé,Íulas,yde las influencias 

mutuas entre tumor y sistema inmune .. Además restan, estudios definitivos en canceres - -- .. -. -_. _,- .-,-

humanos de sÚpuesta euoiogía vl~al. 

La mejor comprensión de todos estos aspectos, ampliará el horizonte en el desarrollo 

de vacunas preventivas y terapéuticas que beneficiarfan primordialmente a poblaciones 

con riesgo especial para cáncer de acuerdo a la predisposición genética, los factores 

ambientales o el diagnóstico previo del cáncer. 

Los métodos tradicionales de diagnó,stico del cáncer se han ido enriqueciendo con las 

técnicas de la genética molecular., 

No quedan dudas de que el cán~er es una enfermedad genética y que las alteraciones 

del genoma son adquiridas en el nivel somático. 
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Esas lesiones genéticas no son las únicas relacionadas con la patogenia del cáncer, 

pero pueden constituirse en blanco para el diagnóstico. Por otra parte. la proteína p53 

mutada posee diferentes comportamientos biológicos y bioquímicos de acuerdo con el 

lugar en que se produce la alteración. Tal vez el pronóstico varie en relación con el tipo 

de mutación que afectó el gen de la p53. SI bien el gen de la p53 se muestra como 

blanco más frecuente de las alteraciones genéticas del cáncer del ser humano, es de 

esperar que sus efectos sobre el crecimiento celular se combine en una trama compleja 

con el de otros genes involucrados. 

. . ' 

Es posible que cié, esta in~racclón entre genes mutantes se origine la proliferación 

descontrolada que caracterl~a la graridtversldad de tipos de cáncer que se conocen. 

genes, muchos de los cualesprodÚcen enrermedadescuando están mutados. La l'.mlca 

cura posiblé par~ la~~nfe~me~'~d~s heredltad~s és el ree~plazo de lbs ge~es enfermos 

por otros sanos: algo posible gracias a la transgenia, q~e permite la reconstrucción 

genética de un lndlvÍdu~. 

El desarrollo de la mayor parte de los tumores malignos en eLser hl.lmano requiere 

una serle de cambios g~nétlcos o eplgenéUcos en una estirpe celular determinada. La 

Importancia de ta ,:identificación, de estas alteraciones excede en gran rnedida la 
.. - . 

comprensión del papel que cumplen en el proceso complejo de carcinogénesls. Las 
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alteraciones constituyen un blanco potencial para el diseño de una estrategia del 

tratamiento. 

Muchas veces Ja restauración de una función perdida entre las variaciones múltiples 

que implica Ja transformación neoplásica, puede. mejorar el. panorama de manera 
: ; 

sensible. La rel~lroducción de genes supresores d~ turriore~ y . la eliminación de 

oncogenes restablecería ciertas funciones celulares crilicas, con un beneficio terapéutico 

importante. 

Las modificaciones de J~s genes réJ~ y j)53 representa~n· Jas'anor~alidad~s genéticas 

más frecuentes enJas neoplasl;s ~~llg~ashumanas; son considerados los blancos 

terapéuticos más slgnÍficatlvos. 

Los genes h-ras, n-ras y k-ras participan en la transducción de señales Intracelulares 

que estimulan a la célula~ l~·pr~llfera~l~n odlferen;iaclón. Las variantes oncogénlcas 

del ras se activan por muta~idnei'.que gen~ran Jna señ~I constante y anómala en el 

interior celular. Lo~" produgtcis ~e estosg~nes •son protelna G. Ío~allz~das en la 

membrana plasmática, qUe actúan cuando se Unen a GTP y transmiten las señales 
' - ,,, ' ·.··- ' , ; ;. -\' ,, -

proliferativas al núcleo cel~lar. 

Se sintetizaron varios compuestos con capacidad de Interferir en la función del 
•, ' , ' , 

producto proteinico del oncogén ras. La lovastatina y I~ co~pactina pueden bloquear ta 
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actividad rnitogénica de los factores de crecimiento y detener a las células en G 1. 

Además, la lovastatina suprimiría la génesis de neuroblastornas en ratones (197-198). 

Otras sustancias corno acetoxlclohexlrnlda, oxanoslna, depudicina y aZatirosina 
,, ·-

revierten la morfología de las células transformadas por el oncogén. La azatirosina. 

además de Induce una morfología normal y limitar el proceso neoplásico en el gen 

supresor tumoral p53 (197). 

La proteína p53 rnuta~te -carente de su propiedad de detener el ciclO celular en G1-. . . . ' -

podría derivar de una conformación alt~rada, si~ cambios en la secuencia arnlnoacídlca. 
\• ' ···-. , _ _,-_ :: .· ,- --

Sería factible diseñar drogas que p~edan Inducir. cambios confomfaCionales que 

La conformación de I~ proteína p53 alter~dá-expone ~n epÍ~po;~~p;~ffico; oculto en 

la estructura de la p53 nativ~o El anticuerpo monoclonal PAb 240 reconoce este sitio de 

la p53 mutada y abre la posibilidad de dirigir drogas o radlonúcildos hacia las células 

neoplásicas. 

Todo este avance en la biología molecular moderna abre un espacio en el tratarnient~ 

del cáncer. Aunque en algunos casos restan delinear protocolos; _e~ otros, lºs blancos _ 
- .. , - - - ' 

terapéuticos asoman en forma tibia y se necesita mucho Ingenio y experimentación. 
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Los genes que codifican para las diferentes protelnas estructurales o enzimáticas se 

transcriben a mRNA, que luego de un procesamiento complejo están en condiciones de 

salir del núcleo celular hacia el citoplasma. En los ribosomas cada cadena de mRNA 

codifica para la slniesls del Pf.OdÚcto final del gen, una protelna que tendrá acciones 

específicas dentro o fuera de la é:éluia. 

La posibilidad de bloquear a_ los genes implicados en el desarrollo de cáncer permite 

la exploración"ci~ las bases rnolecula~es del crecimiento celular normal y neoplásico. 

Podría presentarse•, tamblé'n ·-como una oportunidad Interesante para el terreno 

terapéutico, cuando un gen se encuentra activado de manera patológica, como es el 

caso del p53. 

Los oligonucleólldos sintéticos son coplas especulares de_lassecuenclas del genoma 

humano cuya expresión se desea bloquear, por lo que se unen con gran especificidad 

y bloquean el procesamiento transcripción-traducción, dando como resultado la Inhibición 

de la síntesis de una proteína determinada. 

. --

Los ollgonocl~~Udos preparados'p~r~-int~ra?tuar co~ e; DNAde,~obl~cadena se 

denominan 01igoni.J~1eÓtido,~ntl~éll, po;qúe Inhiben de manera directa latr~~scripdón de 

DNA a mR NA. El DNA pre~ent~ una ~structur~ espa~ial de al_fa hélice. Se supone que 

los oligonucleótido-s antigén se Unen a la hélice' y originan un~-v~riante e~ triple hélice 

que no puede ser transcripta. 
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También existen oligonucleótidos sintéticos (antlsentido) que se asocian con el mRNA, 

ya transcripto, para fomentar su dégradaclón por RNasa o Impedir su procesamiento Y 

traducción a proteína. A este tipo de ollgonucleótidos se les llama antisentido. 

Recientemente han c~brnclo gran relevancia . los oligonucleótidos modificados 
,_ ,, .. . 

químicamente, entre Í~~ qu~ se destaci~n los fosfotlolados. Estos últimos se obtienen por 

adición de grupos s~lfh,idrlr~s al e~queleto fosfórico de los ollgonucleótidos, que les 

~torga mayor. estabilidad y efect;vid,ad co~o moléculas antigén o antisentldo. Además, 

so,n solubles en agua,. y su.manejo 

Los primer~s est~di;,; in"~¡~(') 'con oligonucleóÚdos talladas -realizados en ratones, 

ratos y conejos- pusie;on de~Ínaniftesto su posible aplicación terapéutica. Inoculados por 

vía parenteral tuvi,er~r1 &na \!ida rnédla de veinte a cuarenta horas, que es muy superior 
\. •r, •".-:- •• 

a la de otros oligonucleótidos no talladas. No mostraron efectos tóxicos relevantes, ni 
. ' .· . . . 

siquiera en lo·s protocolo~~ largo plazo: por lo que el perfil farmacocinético no constituye 

un factor limitante para su u!Uizaciónclfnlca. 

En teoría, la utillzai:lón de otigonucleótldos dirigidos contra oncogenes que confieren 
.-.". ··,.". _,. .. ··_; __ ., ,.·· 

ventajas, podría resultar más adecuado que el uso de agentes citotóxicos, que dañan en 

forma Indiscriminada a las c~l~la~'ne~plásfcas 'yfas normales. 

El objetivo principal de la utilización de oligonudeólldos sintéticos está enm.arcado en 
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la búsqueda de un medio para inteñerir con la transcripción o traducción de estas 

protelnas indispensables para la carcinogénesis y la metastlzaclón. 

Si bien todavía faltan· avá6ces considerables para llegar a la utilización de los 

oligonucleótidos en la práctica médica',' tal vez: se esté en Jos comienzos de una 

revolución terapéuu~a. que gJ,ardf ci~~as,: sení~janzas con lo ocurrido cuando se 

descubrieron los antibiÓtlc~~ •. h,ace ~a v~rias clécaclas. 

Otra de las perspectivas que es lmportante··consÍderaí es el caso de la restenosis, ya 

que estudio~ reé:lent~s· lndlC:an qu~':n ~aC:le~tes con angloplastia coronaria existe una 

activación del citom~g~l~~irus; y corn; consecÜ~nClá ~e codifica para una proteína 

. denomina l~B4, la cJaise une c~n 1: pr;t:ln~ p5~y desactiva su actividad, generando 

con ello la restenosis~ gu~ está ~aia{terlzada p~r Íaprolireración excesiva de células de 

músculo liso (199) .• La alternativa :propue~tá' p~ra '.combatir ésta enfermedad es 

vehiculizar drogas c~n antlvlr~s· par~ inhibir la· ~ctivldad del citomegalovirus, o bien 

drogas que reemplacen la supresíó~ 'de aC:t1v1d~d el~ creéi~lent6 de p53. Esto sugiere 
,' . . ·: .... " ,>:· >-·':.: '-.:;- . 

que las enfermedades arteriales y el ·cáncer pueden estar relacionados. 

11 
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