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Prólogo

Hablar del cáncer es adentrarse en un territorio sumamente complejo que con-
lleva un contexto humano, científico y emocional. En el entorno hospitalario, 
esta enfermedad representa una de las mayores preocupaciones médicas, éticas 
y sociales de nuestro tiempo. No se trata únicamente de una patología más, 
sino de una entidad multifacética que desafía constantemente los límites del 
conocimiento médico y la resiliencia de las personas.

Este libro nace de la necesidad de integrar las múltiples dimensiones que 
confluyen en el abordaje hospitalario del cáncer. Con una visión transversal, 
se presenta una aproximación que va más allá del diagnóstico y tratamiento 
tradicional, incorporando una mirada integral que articula aspectos clínicos, 
patológicos, radiológicos y genéticos, pilares fundamentales en la comprensión 
y atención del paciente oncológico moderno.

Desde el punto de vista clínico, el cáncer se manifiesta con una amplia 
diversidad de síntomas, dependiendo de su localización, estadio y tipo histo-
lógico. La observación detallada, la historia clínica exhaustiva y el examen 
físico minucioso siguen siendo herramientas insustituibles para el médico. 
Sin embargo, el avance tecnológico y científico nos obliga a complementar 
esta visión clásica con herramientas cada vez más precisas, que nos permiten 
anticipar la progresión de la enfermedad y personalizar los tratamientos con 
una eficacia antes impensable.

En el campo de la patología, el estudio morfológico de los tejidos continúa 
siendo el estándar de oro para el diagnóstico definitivo del cáncer. La biopsia, 
bajo sus múltiples modalidades, no solo confirma la presencia de células ma-
lignas, sino que también orienta sobre su grado de agresividad, características 
moleculares y comportamiento esperado. En las últimas décadas, la patología 
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se ha transformado gracias a la inmunohistoquímica y las técnicas de hibrida-
ción in situ, herramientas que permiten una clasificación más refinada de los 
tumores y que abren la puerta a terapias dirigidas.

La radiología, por su parte, ha evolucionado hacia una medicina de preci-
sión. Las imágenes médicas ya no se limitan a detectar masas sospechosas o 
evaluar metástasis. Con la irrupción de tecnologías como la tomografía com-
putarizada multidetector, la resonancia magnética funcional y la tomografía 
por emisión de positrones (PET), es posible no solo identificar el cáncer, sino 
también monitorear su respuesta al tratamiento, planear cirugías y evaluar la 
recurrencia con una exactitud sin precedentes. En este contexto, el radiólogo 
se convierte en un actor clave del equipo multidisciplinario oncológico.

Finalmente, la genética ha irrumpido con fuerza como una revolución si-
lenciosa pero transformadora. Hoy sabemos que detrás de cada célula tumoral 
existe un patrón genético que explica su origen, su evolución y su resistencia 
a ciertos tratamientos. La secuenciación del genoma tumoral, el estudio de 
biomarcadores y las pruebas de susceptibilidad genética permiten no solo diag-
nosticar con mayor precisión, sino también seleccionar terapias específicas, 
evitar efectos adversos y, en algunos casos, prevenir el desarrollo del cáncer en 
individuos con alto riesgo. La oncología personalizada ya no es una promesa: 
es una realidad en muchos centros hospitalarios.

Este libro es una invitación al lector —ya sea estudiante, profesional de 
la salud o investigador— a explorar el cáncer desde una perspectiva holística. 
Cada capítulo ha sido concebido para reflejar el dinamismo del conocimiento 
médico y el compromiso humano con el paciente oncológico. Porque detrás de 
cada diagnóstico, imagen, estudio histológico o secuenciación genética, hay 
una vida que espera ser comprendida, acompañada y, en la medida de lo posi-
ble, curada.

El grupo académico a cargo de la presente obra cuenta con décadas de ex-
periencia en genética y cáncer desde el Centro Universitario de Ciencias de la 
Salud de la Universidad de Guadalajara, así como de los hospitales escuela, OPD 
Hospitales Civiles de Guadalajara.

Felipe de Jesús Bustos Rodríguez
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Prefacio

Cuando pensamos en cáncer, este pensamiento nos evoca fuertes emociones. 
Es una materia sujeta a múltiples perspectivas. Forma parte de la lista de ame-
nazas a la salud en donde la cultura y conocimiento humanos no siempre son 
suficientes para vencer. Biológicamente no es esperado que desaparezca.

Conforme aumenta nuestra comprensión sobre el cáncer, resulta más cla-
ro que existe una base genética en su biología presente tanto en individuos 
como en familias. En la práctica pueden ser biomarcadores morfológicos y 
funcionales por tipo de cáncer para el diagnóstico, pronóstico, o tratamiento. 
El ambiente participa, tanto aquello en nuestras vidas que podemos controlar, 
como los hábitos alimenticios, de ejercicio, de sueño o de estrés; como aquello 
que está fuera de nuestro control, puede ser estar expuestos a inductores de 
cáncer o infecciones.

La importancia del componente genético queda demostrada al incorporar-
se como criterios a considerar en las nuevas clasificaciones de los diferentes 
tipos de cáncer de la Organización Mundial de la Salud (WHO, World Health 
Organization, o como etiología fundamental de toda neoplasia, su evolución y 
finalmente en sus aplicaciones clínicas. Estas aseveraciones tienen sustento, 
en principio, en la presente obra, de allí el título elegido, La genética en el estu-
dio del cáncer. De la biología al tratamiento. Con frecuencia hemos identificado 
la gran diversidad de conceptos de genética y cáncer útiles en las diferentes 
especialidades y campos biomédicos, pero estos pueden resultar confusos; por 
eso la presente obra pretende contribuir a su comprensión así como al impacto 
que la medicina personalizada, que en buena medida se basa en los avances de 
la genética. Avances tanto en fundamentos biológicos como con implicaciones 
clínicas.
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El estudio del cáncer es multidisciplinar, labor natural del genetista así 
como de un equipo biomédico afín. Para la caracterización clínica, identifica-
ción e interpretación de estudios moleculares y citogenómicos, o asesoramien-
to genético, entre otros: tanto de tejido tumoral como sano de un paciente o 
familia con cáncer. Transferir esta información de forma comprensible es uno 
de los objetivos de la presente obra. Aquí se busca presentar a profesionales de 
la salud que quieran adquirir conocimientos básicos y aplicados, o que lidian 
con pacientes con cáncer; así como estudiantes de licenciatura, especialidad o 
posgrado. Se trata de un trabajo de difusión, por lo que para una mayor profun-
didad en los conceptos vertidos, o técnicas y procedimientos, es mejor indagar 
en libros especializados o fuentes primarias de información.

Esperemos que lo disfruten, ya sea abordado como tópicos aislados, como 
recurso de apoyo al aprendizaje o de corrido y que les sea de utilidad. Es produc-
to, desde nuestras trincheras disciplinares en genética humana, en la presta-
ción de servicios especializados, formación de recursos humanos especializados 
e investigación, en nuestra Universidad de Guadalajara y Hospitales Escuela, 
mediante el híbrido poderoso de la ciencia básica biomédica con su aplicación 
clínica.

Alfredo Corona Rivera



Primera sección. 
Fundamentos biológicos  

de la genética del cáncer*

*	 El cáncer es una enfermedad de inicio clonal y de base genética, por lo que es funda-
mental conocer qué cambios subyacen, cómo se originan, cómo afectan las funciones 
celulares que desordenan la proliferación, diferenciación y muerte de las células, así 
como la reparación del DNA y su interacción con el ambiente. Los métodos de estudio 
provienen de la biología molecular y celular. Es relevante identificar cómo todo este 
conocimiento fundamental se convierte en información útil para enfrentar la enfer-
medad: como biomarcadores diagnósticos, pronósticos y predictivos, para caracteri-
zarla, monitorearla o curarla, entre otros. Este es el afán de los capítulos en el presente 
apartado. Sección coordinada por Alfredo Corona Rivera. 
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Capítulo 1

Historia del cáncer  
contada por la genética

Zamira Nazará Hernández

En los anales de la historia, el cáncer ha estado presente en numerosas y valio-
sas crónicas; sin embargo, desde nuestra perspectiva resulta esencial incorpo-
rar en este libro el enfoque especializado de la genética. Para ello, realizaremos 
un recorrido histórico del conocimiento sobre el cáncer desde la antigüedad 
hasta la era genómica. En los primeros párrafos incluimos la historia de la 
delimitación del cáncer como entidad nosológica y las limitaciones del cono-
cimiento médico de cada época respecto a su agresividad y tratamiento de una 
entidad que de alcanzar fases avanzadas se consideraba incurable.

El cáncer en sus inicios

Es en las obras del antiguo Egipto donde encontramos la descripción más an-
tigua que conservamos de un proceso tumoral cancerígeno; está presente en 
unos de los primeros documentos sobre medicina el llamado Papiro Edwin Smith 
escrito de forma hierática a principios de la dinastía XVII (1540 a. C.), atribuido 
al sabio Imhotep. Aquí se mencionan casos clínicos, entre ellos descripciones 
anatómicas patológicas de tumores de mama, descritos como tumores abul-
tados sólidos —fríos o calientes— que pueden estar abscedados, en los que 
el paciente presentaba fiebre, con presencia de dolor a la palpación. También 
refiere medidas terapéuticas como la cauterización. Estas descripciones son 
sumamente similares a una descripción típica de las lesiones cancerosas ulce-
radas de difícil curación de los tumores sólidos.
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Es importante señalar que los términos cáncer y tumor no son sinónimos. 
El vocablo del latín tumor, significa “hinchazón” y se refiere específicamen-
te a la presencia de una masa de células transformadas —con crecimiento y 
multiplicación anormales— que pueden desarrollarse en cualquier tejido y 
pueden tener diferentes características y comportamientos. Se les llama be-
nignos o malignos según su naturaleza, son los últimos los característicos del 
cáncer. El término cancer en latín fue traducido por el médico Aulus Cornelius 
Celsus (25 a.C.-50 d.C.) del griego karkinos, que significa “cangrejo” vocablo 
proveniente de escritos hipocráticos en los que se describen lesiones malignas 
ulcerosas crónicas, algunas veces endurecidas, que se desarrollan progresiva-
mente, sin control y que invaden de forma semejante a las patas de cangrejo la 
carne circundante, el término carcinoma incluye a la lesión con la formación 
de un tumor.

El primer tratado de oncología se atribuye a Claudio Galeno Nicon de Pér-
gamo (129-157 d.C.), está dedicado a describir la naturaleza de los tumores De 
peri ton para physim onkom. La oncología (ónkos: masa o tumor y logos: estudio), 
es la especialidad médica sobre el estudio, diagnóstico y tratamiento del cáncer. 
Incluye la oncología médica con el uso de quimioterapia, terapia con hormonas 
y otros tratamientos como la radioncología y la oncología quirúrgica en la que 
se utilizan procedimientos quirúrgicos para tratar el cáncer.

La teoría celular del cáncer

A partir del siglo XIX, se comenzaron a reconocer las primeras conexiones en-
tre tumores, crecimiento celular y propagación. Gracias al uso del microscopio; 
Rudolf Carl Virchow (1821-1902), médico polaco y humanista, fue pionero en 
la práctica de disecciones en cadáveres. Se le considera padre de la patología 
celular y la bioética. Virchow sentó las bases de una teoría inflamatoria para 
un gran número de patologías, incluido el cáncer, al observar el infiltrado leu-
cocitario. Acuñó el término leucemia. Así que fue el comienzo de la descripción 
y la clasificación de tumores cancerígenos por el tipo celular hasta entonces 
caracterizados macroscópicamente.
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Las sustancias carcinogénicas  
en la transformación maligna celular

Aunque de etiología incierta, se contaba con evidencias como los casos de 
cáncer ocupacional documentados en limpiadores de chimeneas por el inglés 
Percival Pott (1714-1788) y en obreros destiladores de alquitrán en Alemania, 
reportados por el cirujano Richard von Volkmann (1830-1889). A los japoneses 
Katsusabura Yamagiwa (1803-1930) y Koichi Ichikawa (1888-1948), seguido-
res de las teorías de Virchow; a ellos se les atribuyen los primeros estudios 
experimentales sobre el cáncer. Durante cuatro años, indujeron el cáncer en 
conejos mediante la exposición diaria al alquitrán de hulla, aplicándolo en la 
cara interna de sus orejas. Su trabajo de 1915, es pionero, al observar por pri-
mera vez el desarrollo de un tumor benigno que evoluciona a carcinoma in situ 
y posteriormente a un cáncer invasivo con metástasis.

Otro carcinógeno químico reconocido fue el tabaco. Samuel Thomas von 
Sömmerring (1755-1830), describió por primera vez la asociación entre fumar 
tabaco en pipa y el cáncer bucal. En 1985 Dietrich Hoffmann (1924-2011) y sus 
colaboradores, como Stephen S. Hecht, determinaron cómo los químicos y me-
tabolitos generados por el tabaco podrían generar lesiones en los nucleótidos 
de adenina y timina. Se generó la llama Lista de Hoffman, que hace una relación 
de los agentes químicos y factores físicos asociados al cáncer, retomados por la 
agencia internacional del estudio del cáncer (IARC) de la Organización de las 
Naciones Unidas en 1965. A la fecha, se reconoce al tabaco como un carcinógeno 
poderoso, Fumar tabaco aumenta los riesgos de padecer muchos tipos de cáncer 
en humanos, incluidos de pulmón, laringe, esófago, cavidad oral, faringe, ve-
jiga, hígado, cuello uterino, riñón, estómago, colorrectal, páncreas y leucemia 
mieloide. De los 9 500 compuestos descritos del tabaco, 79 son carcinógenos. En 
México, el tabaco se regula desde apenas hace 25 años, se evita la venta a menores 
de edad (2000) y se promueven los espacios públicos libres de tabaco (2008).

Las estadísticas globales del cáncer, estimaciones actualizadas sobre la in-
cidencia, mortalidad y prevalencia del cáncer en todo el mundo, se concentran 
en GLOBOCAN del IARC desde 1998 y en una plataforma derivada, el Global 
Cancer Observatory (CGO), desde el 2016 y se actualizan cada 5 años.
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El origen del cáncer por agentes infecciosos

La hipótesis sobre el origen del cáncer a través de agentes infecciosos fue pro-
puesta por Johannes Fibiger (1867-1928). Fibiger investigó el cáncer digestivo 
de estómago y esófago, que podría ser inducido mediante la introducción del 
nematodo Spiroptera carcinoma. Sin embargo, sus hallazgos no se reprodujeron 
de manera consistente.

Otro agente infeccioso asociado fueron los virus. Vilhelm Ellerman (1871-
1924) y Oluf Bang (1881–1937), descubrieron el virus de la leucosis aviar (ALV) 
en 1908 y Fancis Peyton Rous (1879-1970), la transmisión de un tumor sólido 
por el virus del sarcoma de Rous (RSV) en 1911. Ambos retrovirus fueron iden-
tificados en la transmisión por inoculación de la leucemia y sarcoma respecti-
vamente en aves. Así fue como, Michael Anthony Epstein (1921-2024) e Yvonne 
Barr (1932-2016) publicaron por primera vez evidencia del virus tumoral de 
linfoblastos en humanos, nombrado virus de Epstein–Barr en 1964. Este virus 
es causante de mononucleosis y asociado a varios tipos de cáncer como el lin-
foma de Burkitt. En 1958, Howard Martin Temin (1934-1994) y Harry Rubin 
(1926-2020), experimentaron con transfecciones del RSV en fibroblastos de 
embriones de pollo en cultivo causando transformación oncogénica proporcio-
nal al inóculo viral y la formación de células transformadas, siendo un modelo 
cuantitativo de tumorigenicidad. En 1975, Temin fue acreedor del premio no-
bel en coautoría por el descubrimiento de la retrotranscriptasa y el estableci-
miento de la interacción entre los virus tumorales y el material genético de la 
célula hospedera. En la década de 1970 John Michael Bishop (1936) y Harold 
Elliot Varmus (1939) determinaron cómo un gen celular con función normal 
protooncogén (c-src), puede transformarse en un oncogén retroviral (v-src). Es-
tas secuencias, presentes en el RSV, resultan en mutaciones provocadas por 
inserciones, identificadas por cambios en la longitud del genoma viral, lo que 
provoca alteración en la transducción de señales en las células hospedadoras 
con una ganancia de la función, específicamente mitogénicas; por ejemplo, 
sobre expresión y de factores involucrados en acelerar la proliferación celular, 
y oncogenicidad. Desde entonces mutaciones en genes clave con propiedades 
oncogénicas han sido descritos como c-Myc, BCR-ABL1, BRAF, KRAS o HER2/
ERBB2.
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El nobel de medicina y fisiología del año 2008 fue para los descubridores de 
virus asociados a tumores, uno de ellos, el virus del papiloma humano (VPH), 
causante del cáncer cervicouterino el descubridor fue Harald zur Hausen (1936-
2023), una de las principales causas mundiales de muerte en mujeres y que 
propició el desarrollo de vacunas que ahora son de uso extendido. Françoise 
Barré-Sinoussi (1947) y Luc Montagnier (1932) comparten el mismo premio por 
su descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) asociado 
al sarcoma de Kaposi. Hoy, se considera que 20 % de todos los cánceres están 
relacionados con la participación de microorganismos.

El cáncer es una enfermedad genética

El cáncer es una entidad genética porque se presenta por mutaciones del DNA 
y expresión anormal, que interaccionan con carcinógenos químicos, físicos e 
infecciosos. La perspectiva genética nos permite entender los procesos mole-
culares. La identificación de oncogenes y genes supresores de tumores ha sido 
fundamental para delinear los mecanismos subyacentes del cáncer.

La genética como disciplina científica surge en las primeras décadas del si-
glo XX. Previamente, Gregor Johann Mendel (1822-1884), dedujo las leyes de la 
transmisión de los rasgos de una generación a la siguiente o herencia genética, 
posteriormente los científicos empezaron a entender que los trastornos here-
ditarios pueden influir en el desarrollo de enfermedades incluyendo el cáncer.

Además de los oncogenes, han sido descritos los mecanismos de los genes 
supresores de tumor que funcionan como desaceleradores del ciclo celular, los 
cuales son susceptibles a mutaciones; por ejemplo, codones de paro prematuro 
como el gen de susceptibilidad al retinoblastoma o RB1, descrito por Alfred 
Knudson (1922-2016), mediante la hipótesis de dos golpes: el primer golpe in-
cluye la generación de mutaciones en líneas germinales por lo que posee ca-
racterísticas heredables de la susceptibilidad al cáncer. La segunda mutación, 
habitualmente de inicio temprano, ocasiona silenciamiento del gen supresor en 
la célula somática iniciadora del tumor, con un patrón de expresión de herencia 
recesiva y pérdida de la función. Desde entonces otros supresores de tumores 
descritos son p53, PTEN y BRCA1/2.
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Consideramos relevante mencionar al gen guardián del genoma, p53 nom-
brado así en 1983, cuya mutación ocasiona al síndrome de Li-Fraumeni que se 
caracteriza por una alta predisposición a varios tipos de cáncer de alto riesgo y 
de aparición temprana. La proteína mutada fue descubierta en la transforma-
ción maligna de células por el virus vacuolizante de simio 40 (SV40). Al principio 
de la década de 1980, se establece como un gen supresor de tumor. Los estudios 
genéticos han apoyado desde entonces al descubrimiento de genes asociados a 
cáncer. En la década de 1990 se descubrieron los genes BRCA-1/2 en estudios 
de familias con cáncer de mama, mutaciones de estos genes están presentes 
también en otros tumores como son los de ovario, próstata y páncreas.

La aparición de plataformas del análisis genómico como es la The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) o el Consorcio Internacional del Genoma del Cáncer 
(ICGC) y la clasificación molecular de los tumores, define más de 30 perfiles 
moleculares de marcadores genéticos y sus mutaciones.

El estadiaje, la fenotipificación y la genotipificación precisas de los tumores 
y tejidos, mediante las nuevas herramientas de tecnología molecular, permiten 
realizar un tratamiento médico personalizado y preciso a través de pruebas 
de biomarcadores que orientan la elección de terapias dirigidas. Entre ellos 
destacan el diagnóstico mediante secuenciación de siguiente generación (NGS) 
y los sistemas de bioinformática de análisis de grandes datos (big data), como 
son los Análisis Pan-Cáncer de Genomas Completos (PCAWG). Lo anterior ha 
permitido no solo un avance en el diagnóstico y pronóstico con mayor precisión 
sino también en la terapia, principalmente la inmunoterapia. La aplicación 
de la terapia Receptor de antígeno quimérico (CAR)-célula T o las quimio e 
inmuno terapias combinadas dirigidas a la presencia de antígenos en células 
tumorales, como PDL-1 en estadios tempranos. Recientemente el premio nobel 
de Medicina del 2023 otorgado a Katalin Karikó (1955) y Drew Weissman (1959) 
por su tecnología de RNA mensajero usado en vacunas, abrió la puerta para su 
aplicación terapéutica contra tumores.
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FIGURA 1. HISTORIA DEL CÁNCER CONTADA POR LA GENÉTICA
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Aquí se muestran los conceptos paradigmáticos sobre el estudio del cáncer y sus autores a lo largo del tiempo. Fuente: elaboración 
propia.
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En conclusión, el abordaje genético del cáncer ofrece oportunidades va-
liosas para la detección temprana del riesgo y su prevención. En el ámbito del 
diagnóstico, el uso de marcadores genéticos y moleculares permite una tipifi-
cación más precisa del tumor, facilitando su clasificación adecuada. Además, 
la medicina personalizada ha avanzado significativamente gracias a estas he-
rramientas, al permitir la selección de terapias dirigidas, como en los casos de 
tumores con sobreexpresión del marcador HER2 o mutaciones en el gen BRAF, 
lo que posibilita predecir mejor la respuesta a determinados tratamientos. Así 
mismo, las tecnologías emergentes, como la secuenciación en tiempo real y la 
biopsia líquida, están revolucionando el diagnóstico oncológico al permitir una 
detección más temprana y precisa. A nivel terapéutico, la edición genética con 
CRISPR-Cas9 abre paso a tratamientos altamente personalizados. Además, 
los estudios del transcriptoma, metaboloma y microbioma ofrecen una visión 
integral del entorno tumoral, revelando nuevas dianas terapéuticas.
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Capítulo 2

La genética y el cáncer,  
conceptos fundamentales

Alfredo Corona Rivera

El cáncer es una enfermedad que consiste en el crecimiento celular descon-
trolado y está sujeta a factores intrínsecos (principalmente genéticos y, en-
tre otros, hormonales, inflamación o infecciones) o extrínsecos (exposición a 
carcinógenos como la luz UV, radiación ionizante, exposición solar o humo de 
tabaco; los hábitos como son dieta, ejercicio o estrés). Su origen habitualmente 
es clonal, es decir a partir de una célula que subsecuentemente forma subclonas. 
A continuación abordaremos algunos conceptos fundamentales.

¿Qué distingue a una célula 
normal de una cancerosa?

En principio, el evento clonal inicial del cáncer puede suceder en cualquier 
célula del cuerpo, pero no todas las células tienen la misma probabilidad de 
transformarse. Los principales factores que incrementan la probabilidad de 
daño o transformación celular, incluyen tanto la tasa de proliferación como 
la longevidad celular, en particular aquellas de la médula ósea, la piel y los 
epitelios. En contraste, en ciertos linajes celulares el desarrollo de cáncer es 
extremadamente infrecuente. Tal es el caso de las células del músculo cardíaco 
o de las fibras del cristalino ocular, que presentan un metabolismo muy bajo. 
Aunque el epitelio anterior del cristalino conserva cierta capacidad de división, 
estas células son en gran medida metabólicamente inactivas y muestran escasa 
proliferación, lo que se traduce en un riesgo oncogénico mínimo (Bassnett et 
al., 2011). Conocer las diferencias entre una célula cancerosa y otra normal, 
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contribuye a conocer la compleja biología del cáncer, además pueden ser usadas 
como biomarcadores diagnósticos, pronósticos, predictivos o biomonitores, 
dependiendo el cáncer, así como la búsqueda de terapias blanco. De particular 
interés es el microambiente tumoral, consiste en una red de células endote-
liales, fibroblastos y del sistema inmunológico, que interaccionan secretando 
diversas moléculas que gradualmente benefician a la célula tumoral (Nakajima 
et al., 2017; Han et al., 2019). Una síntesis se presenta en la tabla 1.

TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE LAS CÉLULAS CANCEROSAS Y NO CANCEROSAS

FUNCIÓN CÉLULA CANCEROSA CÉLULA NORMAL

Crecimiento y 
proliferación

Descontrolados por mutaciones en genes que 
regulan la división.

Ciclo celular fuertemente 
controlado.

Apoptosis Evasión de la muerte celular programada por 
mutaciones en genes para vías apoptóticas.

Regula la eliminación de 
células en la diferenciación 
y modelado tisular.

Metabolismo
Alterado, ejemplo mayor consumo de glucosa 
y glucolisis anaerobia aun en presencia de 
oxígeno.

Vías metabólicas  
no alteradas.

Cambios 
genéticos y 
epigenéticos

Ocurren mutaciones y alteraciones 
cromosómicas diversas en tejido tumoral 
(somáticas) “conductoras” de crecimiento y 
proliferación en genes (oncogenes, supresor 
de tumores y de reparación de DNA).

Ocurren mutaciones 
germinales, heredadas o 
de novo habitualmente no 
asociadas a cáncer.

Evasión
inmune

Evaden el sistema inmune y en consecuencia 
su destrucción. Sujeto a regulación.

Microambiente 
tumoral

Aprovechan su microentorno para favorecer su 
propio crecimiento, angiogénesis y metástasis.

Existe la interacción sana 
intercelular.

Fuente: Christodoulou et al., 2018; Grewal et al., 2019.
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¿Qué nos enseñan los distintos tipos de cáncer?

Si consideramos en conjunto los más de 100 tipos de cáncer que existen a nivel 
mundial, la prevalencia es similar en el tiempo. En 1990 era de 49 casos por 
cada 10 000 habitantes; mientras que en 2022 disminuyó a 42. De forma similar, 
la mortalidad por cáncer ha mostrado solo una ligera reducción en más de tres 
décadas, pasando de 21 a 17 muertes por cada 10 000 habitantes. Por otro lado, 
la supervivencia global a cinco años ha mejorado, alcanzando un 69 % entre 
2014 y 2020 (ver figura 1). En 2024, los cánceres del mundo más frecuentes 
son (de mayor a menor frecuencia): mama, próstata, pulmón, colorrectal, 
melanoma de piel, vejiga, riñón, linfoma no-Hodgkin, uterino y pancreático. 
Principalmente es un fenómeno de la vida adulta, la edad promedio de apari-
ción es a los 67 años. Esto significa que esta enfermedad persiste no obstante 
los esfuerzos que hemos realizado por conocer y enfrentar esta enfermedad y 
en consecuencia la causa que la origina.

FIGURA 1. TODOS LOS CÁNCERES DEL MUNDO
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El cáncer persiste en el tiempo no obstante los esfuerzos por erradicarlo, como se puede observar en décadas los nuevos casos y 
fallecimientos. Fuente: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/all.html

Atributos de los genes asociados a cáncer

En ocasiones resulta confuso referirnos a un gen a partir de sus diferentes atri-
butos. Un atributo es una característica o propiedad que define un concepto, 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/all.html
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en este caso el concepto de gen. Para definir dichos atributos de acuerdo a la 
sistemática, debemos definir qué criterio usamos, tales como: por su locali-
zación, capacidad de ser heredados, naturaleza bioquímica, función o grado 
de participación. Abordemos a continuación cada una de ellos, para definir 
atributos del concepto gen:
◊	 Localización: los cambios genéticos primarios y secundarios asociados 

a cáncer ocurren en el tejido tumoral (somáticos) o en tejido sano del 
cuerpo. Por ejemplo, en el tejido neoplásico de retinoblastoma el gen Rb 
obligadamente está mutado (somático) pero dado que requiere estar en 
estado homocigoto (ambos alelos de RB1 mutados), en algunos pacientes 
alguno de los alelos podría haber sido heredados de uno de los padres 
sanos (germinal). Otro ejemplo, en leucemia linfoblástica aguda que es 
pediátrica pacientes con mutaciones o rearreglos involucrando a MLL, 
si bien podría ser somático, es más frecuente que el evento mutacional 
ocurre in utero (germinal). Las mutaciones somáticas forman parte de la 
secuencia de eventos mutacionales del cáncer.

◊	 Herencia: todo cáncer implica obligadamente un evento genético, puede 
ser o no heredado dependiendo de cuándo ocurra con respecto a la etapa 
reproductiva. Si no fue heredado se denomina de novo.

◊	 Por su naturaleza bioquímica: cuando nos referimos a cambios genéticos 
distinguimos grados de complejidad bioquímica o molecular, el nivel pri-
marios serían cambios en las secuencias de DNA y en consecuencia de 
RNA y proteínas que alteran la expresión o cambios en RNA con función 
terminal como los RNA pequeños habitualmente con función reguladora 
y finalmente cambios a nivel celular, es decir cromosomas, cromatina y 
división celular, ampliamente conocidos como la inversión pericéntrica 
de cromosoma 16, la translocación t(8;21) o la t(15;17), características de 
los subtipos de leucemia mieloide aguda.

◊	 Por su función: agrupa 3 tipos de genes famosos los protooncogenes (gen 
BCR en leucemias que induce expresión constitutiva de proliferación), los 
genes supresores de tumores (como el gen RB1) y los genes que participan 
en la reparación de DNA como son los genes de la vía de reparación por 
recombinación homóloga (HRR) de DNA en cáncer de próstata, incluye 
a los famosos BRCA1/2 de cáncer de mama.
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◊	 Por su grado de participación: conductores o drivers, también llamados, 
mayores, causantes directamente de cáncer y que contribuyen de manera 
relevante o los pasajeros (passengers), llamados menores, que contribuyen 
poco.

Cada atributo se asigna de manera simultánea a un gen. Por ejemplo, 
BRCA1 puede clasificarse según su localización (somático o germinal), su modo 
de aparición (de novo o heredado), su naturaleza bioquímica (defecto a nivel 
molecular con mutaciones puntuales en exones), su función biológica (partici-
pación en la reparación del DNA mediante la vía de recombinación homóloga, 
HRR) y su grado de relevancia clínica (gen conductor, cuya alteración confiere 
una probabilidad significativamente elevada de desarrollar cáncer en función 
de su penetrancia). En términos generales, el estudio de la biología, la clínica 
y los fenómenos de la carcinogénesis muestran que estos atributos coexisten 
e interactúan de manera constante, en un proceso continuo influenciado por 
múltiples factores.

Los factores genéticos:  
evento primario común en cáncer

Consideremos, una mutación en un gen específico puede causar cáncer, todo fe-
nómeno biológico relacionado con cáncer inevitablemente involucra la partici-
pación primaria de genes, y la capacidad de heredar genes o variantes asociados 
o causantes de cáncer, son propiedades atribuibles a los factores genéticos. Su 
estudio ha permitido entender mejor los mecanismos moleculares del cáncer, 
nuevas estrategias de tratamiento y prevención, así como la utilidad de cada 
variante como biomarcadores de cáncer.

En individuos con cáncer, lo que importa es identificar aquellas mutaciones 
que participan directamente en el establecimiento o progresión tumoral, como 
los llamados genes conductores o biomarcadores de utilidad clínica avalados 
por grupos colaborativos de especialistas, guías clínicas oficiales o las publica-
ciones que periódicamente genera la Organización Mundial de la Salud para 
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los diferentes tipos de cáncer. Estas mutaciones se caracterizan por ocurrir en 
el tejido tumoral (somáticas) y por formar parte de la secuencia de cambios 
genéticos de la denominada progresión tumoral. Un ejemplo de progresión 
tumoral ocurre en el cáncer colorrectal esporádico en la denominada secuen-
cia adenoma-carcinoma. En muchos casos de cáncer colorrectal esporádico se 
observa una progresión típica en la que mutaciones en APC son seguidas por 
alteraciones en KRAS y TP53, aunque existen variantes y rutas alternativas. 
La posibilidad de que se hereden a los hijos, es limitada dado que dichas mu-
taciones ocurren en el tejido tumoral en su mayoría (somáticas). Esto explica 
que la mayoría de los cánceres no son hereditarios (95 %). Sin embargo si 
observamos la figura 1, es evidente que existe una tasa de mutación de novo que 
mantiene la ocurrencia del cáncer aunado a la modesta contribución del 5 % 
de los cánceres heredados.

¿Cuántas mutaciones en genes 
conductores (drivers) se requieren 
para la aparición del cáncer?

De acuerdo a Núria López-Bigas (López-Bigas, 2024), a partir del estudio de 
genomas completos de más de 2 500 tumores de 37 tipos diferentes de cáncer 
del Consorcio Internacional del Genoma del Cáncer (ICGC), observaron 4.6 
eventos genes drivers, con variaciones por tipo de tumor; por ejemplo, 2 eventos 
para leucemia mieloide aguda, o hasta 8 para vejiga, colon y pulmón (Sabari-
nathan, et al., 2017; Aaltonen et al., 2020).

Los genes asociados al cáncer además están sujetos a selección natural. 
Una definición actualizada de cáncer ha sido propuesta por Brown et al. (2023), 
referida textualmente como “proliferación descontrolada de células trans-
formadas sujetas a evolución por selección natural”. La perspectiva evolutiva 
fue originalmente propuesta a principios del siglo pasado por Theodosius Do-
bzhansky, (Dobzhansky, 1937). Las clonas y subclonas de cáncer evolucionan 
en nuestro organismo a partir de una fuente de variabilidad genética que es 
sujeta a selección. La consecuencia clínica es la adquisición de capacidades.
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La expresión de los genes de cáncer  
y oncogénesis: vías de señalización

Las células continuamente están enviando y recibiendo mensajes o señales 
para llevar a cabo las funciones del organismo, de manera similar a carreras 
de relevos. Una molécula receptora, transfiere, o transduce, la señal has-
ta que la célula responde. Las moléculas que participan son producto de la 
expresión de los genes. A cada una de estas vías se les conoce como vías de 
señalización o vías de transducción de señales, que en conjunto mantienen la 
homeostasis normal. Algunas de ellas son importantes en el origen y progre-
sión del cáncer, las cuales indicamos en la tabla 2, identificadas del análisis 
de más de 9 000 muestras de 33 tumores diferentes del The Cancer Genome 
Atlas (Sánchez-Vega et al., 2018). Las más frecuentemente involucradas, se 
indican en la figura 2.

TABLA 2. LAS 10 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN MÁS FRECUENTES INVOLUCRADAS EN CÁNCER

VÍA
GENES DE LA VÍA: 

ONCOGENES
GENES DE LA VÍA: 

SUPRESORES DE TUMORES
FUNCIÓN

RTK/RAS

EGFR IGF1R ERBB2 ERBB3 
ERBB4 FGFR1 FGFR2 FGFR3 
FGFR4 MET KIT PDGFRA NTRK1 
NTRK2 NTRK3 ABL1 RET ALK 
ROS1 FLT3 JAK2 SOS1 PTPN11 
RAC1 KRAS HRAS NRAS ARAF 
BRAF RAF1 MAP2K1 MAPK1 
MAP2K2 

CBL
ERRFI1
NF1
RASA1 

Proliferación
Sobrevida celular

Ciclo 
celular

CCND1
CCNE1
CDK4
CDK6 

CDKN2A
RB1 Ciclo celular

PI3K

PIK3R1
PIK3CA
AKT1
AKT2 

PTEN
AKT3 Crecimiento celular

p53 MDM2
MDM4 

TP53
ATM

Senescencia
apoptosis
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VÍA
GENES DE LA VÍA: 

ONCOGENES
GENES DE LA VÍA: 

SUPRESORES DE TUMORES
FUNCIÓN

Notch -
CREBBP, NOTCH1, NOTCH2, 
NOTCH3, NOTCH4, FBXW7, 
NCOR

Crecimiento celular
apoptosis

Myc MYC MAX
MGA

Crecimiento celular 
proliferación 
apoptosis

Hippo YAP1 LATS1
LATS2, NF2, FAT1

Proliferación 
celular 
diferenciación

Wn CTNNB1 APC, TCF7 Proliferación 
celular

TGFBeta -
TGFBR1, TGFBR2,
SMAD2, SMAD3,
SMAD4

Proliferación 
fenotipo 
progenitor / Stem 
cell

Nrf2 NFE2L2 KEAP1
CUL3 

Respuesta a estrés 
oxidativo

Aquí se indican los genes involucrados y si estos son oncogenes o supresores de tumores. Fuente: Sánchez-Vega et al., 2018.

FIGURA 2. MUESTRAS REGISTRADAS POR EL ATLAS DE GENOMAS DEL CÁNCER
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Se indica de izquierda a derecha, la más frecuentemente involucrada (RTK/RAS) a la menos frecuentemente involucrada (Nrf2). 
Fuente: Sánchez-Vega et al., 2018.

En conclusión, el cáncer es una enfermedad compleja originada por la acu-
mulación progresiva de alteraciones genéticas que rompen el equilibrio entre 
proliferación, diferenciación y apoptosis celular. Su desarrollo está determi-
nado por factores intrínsecos y extrínsecos, así como por la interacción con el 
microambiente tumoral, en un proceso dinámico de evolución clonal sujeto a 
selección natural. La identificación de mutaciones clave en genes conductores 
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ha permitido entender las rutas de progresión tumoral, diferenciar eventos 
somáticos y germinales y diseñar estrategias de diagnóstico, pronóstico y tra-
tamiento cada vez más precisas. A pesar de los avances en supervivencia, el 
cáncer continúa siendo un problema de salud global, lo que resalta la impor-
tancia de integrar el conocimiento biológico y molecular en el desarrollo de 
terapias dirigidas y programas de prevención.
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De los más de 20 000 genes que conforman el genoma humano alrededor de 
300 se asocian a cáncer. Estos genes, conocidos como “genes del cáncer”, clá-
sicamente se han clasificado como oncogenes (que impulsan el crecimiento 
celular) o genes supresores de tumores (que regulan el crecimiento celular). 
Una integración del papel de ambos tipos de genes se detalla en la figura 1. Como 
veremos más adelante, el fenómeno es más complejo.

FIGURA 1. GENES DEL CÁNCER

Funciones positivas Funciones negativas

◊	 Pérdida  
de función

◊	 Inactivación

◊	 Sobrefunción
◊	 Activación

Amplificaciones
Translocaciones

Mutaciones puntuales
Deleciones

Oncogenes Antioncogenes

CAMBIOS GENÉTICOS

Proliferación
Apoptosis

Carcinogénesis

Desequilibrio

El cáncer puede iniciar a partir de un desequilibrio entre la proliferación celular mediada por oncogenes y la apoptosis mediada 
por antioncogenes. Dichos genes funcionan inadecuadamente por cambios genéticos diversos. Se esquematizan mutaciones 
puntuales para ambos, amplificaciones, translocaciones para oncogenes y deleciones e inactivación funcional en antioncogenes. 
Fuente: Santelices y Corvalán 2000.
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Alteraciones citogenómicas frecuentes en cáncer

En cáncer las alteraciones más frecuentes son amplificaciones, mutaciones 
puntuales, y translocaciones (figuras 2 y 3), que a nivel celular (citogenético), 
se observan como translocaciones cromosómicas y a nivel molecular resultan 
en genes híbridos o de fusión, que habitualmente uno de ellos se expresa de 
manera anormal constitutivamente por la presencia del promotor del otro, 
ejemplos en leucemias se muestran en la figura 4.

FIGURA 2. TIPOS DE CAMBIOS GENÉTICOS MÁS COMUNES POR TIPO DE CÁNCER

Lo más frecuente global es amplificaciones y mutaciones puntuales seguido de fusiones (genes híbridos) y deleciones. Las 
metilaciones son poco frecuentes. Por ejemplo, en el cáncer de mama lo más frecuente son las amplificaciones (Amp= amplificaciones 
génicas. De l= deleciones. Mut = mutaciones puntuales). Fuente: Sánchez et al. 2018.

Otro tipo de mutación muy frecuente en cáncer es la amplificación, es decir 
ganancia de copias de genes adicionales a la cantidad normal que es de dos, si 
no excede de 6 se denomina ganancia y si excede hasta cientos de copias, se 
denomina amplificación, la figura 5 muestra un ejemplo. Finalmente en tercer 
lugar se observan mutaciones puntuales que se analizarán más adelante, dichos 
cambios incluyen además rearreglos o deleciones de genes como el observado 
en la figura 6. Se pueden detectar por citogenética, FISH o por métodos mole-
culares como MLPA y secuenciación.
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FIGURA 3. TIPOS DE MUTACIONES MÁS FRECUENTES EN CÁNCER

Se presentan distribuidas por vía de señalización más frecuentemente involucradas en cáncer (Amp= amplificaciones génicas. Del= 
deleciones. Mut = mutaciones puntuales). Fuente: Sánchez et al., 2018.
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FIGURA 4. TRANSLOCACIÓN DE LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA

a) c)

b)

d)

Se muetra a) Cariotipo con translocación t(8;21)(q22;q22.1). Los cromosomas anormales del par 8 y el par 21 se muestran a la derecha 
de cada par. b) Confirmación con FISH por señales roja y verde fusionadas (flechas). c) y d) Mapa de la sondas AML1/ETO (RUNX1/
RUNX1T1). Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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FIGURA 5. EJEMPLOS DE AMPLIFICACIÓN GÉNICA

a)

b)
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c)

DMs HSRs

Amplificación de gen TERC en CA cérvico uterino
d)

(a)- Ganancia de AML1 (patrón normal: dos señales verdes y dos señales rojas), de LLA con amplificación de AML1. (b)- Amplificación 
de cientos de copias en neuroblastoma, confiere mal pronóstico. (c)- En el cariotipo la amplificación se manifiesta como cromosomas 
dobles diminutas a la izquierda o regiones homogéneamente teñidas, a la derecha. (d)- En cáncer cérvico uterino, la amplificación 
de TERC (señales rojas), observada en la parte inferior derecha, indica mal pronóstico. Fuente: (a) y (b) Unidad de Citogenética, OPD 
Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca, (c) Balaban y Gilbert 1982 y (d) Jani y Ye 2008.
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FIGURA 6. MUTACIONES PUNTUALES QUE INCLUYEN DELECIONES O REARREGLOS

b)a)

Se observa la deleción del gen MLL(KMT2A), que es diagnóstica para la leucemia linfoblástica aguda de inicio temprano y confiere un 
mal pronóstico. Recordemos que cada gen lo tenemos representado dos veces. La señal roja y verde unidad (fusión), indican un gen 
MLL intacto (una sonda con cada fluorocromo unidas en cada extremo del gen), mientras que la separación de rojo y verde indica 
disrupción del gen. (b)- Mutación puntual. En la parte inferior octava posición un individuo normal tiene una C pero como tenemos 
dos alelos, en realidad es homocigoto CC silvestre. En la parte superior misma posición se observa que el genotipo es mutante CG (la G 
substituye a una C, purina por purina se denomina transición). Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

El evento primario que origina el cáncer es genético, habitualmente invo-
lucra un conjunto de genes que mutan en el tejido tumoral, es decir en el tejido 
somático y así distinguirlo del tejido sano o de la línea germinal. Los genes de 
la carcinogénesis habitualmente codifican para proteínas que regulan prolife-
ración, diferenciación y muerte celular, así como genes de reparación celular 
que contribuyen a generar más mutaciones en el tejido somático (tumoral). En 
la tabla 1 resalta qué los caracteriza.

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS GENES DE CÁNCER

Son eventos primarios en la carcinogénesis,  
por ello son llamados además genes conductores (drivers).

90 % presentan mutaciones somáticas, 20 % de la línea germinal y 10 % ambas.

La alteración genética más común es la translocación cromosómica que genera 
molecularmente genes de fusión que alteran la regulación de otros genes.
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Aunque solo el 10 % de los cánceres son leucemias, linfomas y sarcomas, es en 
éstas neoplasias, donde se observa la mayoría de los genes de cáncer.

Las proteínas más comunes de estos genes son las proteínas kinasas, 
seguidas por las de regulación transcripcional. En su mayoría derivadas 

de mutaciones somáticas y de expresión dominante.

Fuente: Futreal et al., 2004.

Genes de cáncer de relevancia menor

Aunque de manera individual podrían no tener una influencia fundamental en 
cáncer, existen excepciones. Por otro lado, el análisis masivo de genes les da 
un lugar a considerar como partes de las llamadas firmas mutacionales o carga 
genética de un tumor.
◊	 Metilados sin mutación: Modificados en su expresión por metilación de 

dinucleótidos o de islas CpG pero sin mutación: excepción CDKN2A o 
MLH 199, que sí causan transformación neoplásica.

◊	 Genes pasajero o passengers: genes que presentan mutaciones somáticas 
pero poco reportadas, se les considera pasajeros, en analogía a los con-
ductores o eventos primarios de cáncer.

◊	 Genes de baja penetrancia: son considerados variantes de bajo riesgo de 
cáncer, la mayoría corresponde a variantes encontradas en tejido de la 
línea germinal.

La genómica identifica patrones 
mutacionales complejos

Los conceptos clásicos definidos como evento primario en cáncer (por ejemplo 
RB1 para retinoblastoma o BRCA1 y BRCA2 para cáncer de mama), y el de se-
cuencia mutacional en la progresión tumoral, se han fortalecido por la genómica. 
El análisis de información generada por métodos de secuenciación masiva, ha 
permitido identificar firmas mutacionales, las cuales consisten en conjuntos de 
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mutaciones en múltiples genes que presentan patrones únicos y distintivos 
por tipo de cáncer. Las firmas mutacionales contribuyen a la comprensión de 
la compleja biología del cáncer y sus aplicaciones clínicas como el diseño de 
paneles, que contienen una selección de genes relevantes para el diagnóstico, 
pronóstico o predictivos de respuesta personalizada a tratamiento.

Para acceder a información actualizada de los genes del cáncer puedes ac-
ceder a la página del Wellcome Sanger Institute de Inglaterra y el Catálogo de 
Mutaciones Somáticas en Cáncer (COSMIC).1 Además existe el Censo de Genes 
del Cáncer de la red Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes (PCAWG) (Alexan-
drov et al., 2020), donde actualizan evidencia substancial de los principales 
eventos mutacionales observados por tipo de cáncer a partir de más de 23 000 
muestras registradas. En cáncer entonces, es posible distinguir 6 diferentes 
grupos de firmas mutacionales (ver tabla 2), usando como criterio de clasifi-
cación los diferentes tipos de mutaciones o variantes génicas.

TABLA 2. FIRMAS MUTACIONALES BASADAS EN TIPOS DE MUTACIONES POSIBLES

Firmas SBS
Sustituciones  

de una base (SNV*)
-o-

Sólo existen 6 posibles: C>A, 
C>G, C>T, T>A, T>C, and T>G. 

Firmas DBS
Sustituciones de doble base

-o-
sustituciones de dos bases de 
nucleótidos consecutivos (78 

diferentes posibles)

Firmas ID
Inserciones pequeñas 

(INDELS**)
-o-

Incorporación o pérdida de 
fragmentos de 1-50 pares de 

bases

Firmas CN
Variaciones en el número de 

copias
-o-

48 posibles incluyendo 
pérdida de heterocigosidad y 

número total de copias

Firmas SV
Variaciones estructurales

-o-
Grandes cambios genómicos 

de >1 kb de largos que 
impactan en el rearreglo del 
genoma: deleciones largas, 
duplicaciones en tándem, 

inversiones y translocaciones

Firmas RNA SBS
Sustituciones de una base 

(SNV) en el RNA
-o-

192 posibles de moléculas de 
RNA (una sola hebra)

*= variantes de un solo nucleótido
** = inserciones/deleciones
Estas generan 6 diferentes perfiles mutacionales de acuerdo a la genómica. Fuente: Alexandrov, L.B. et al., 2020.

1	 https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/login

https://www.nature.com/collections/afdejfafdb
https://www.nature.com/articles/s41586-020-1943-3
https://www.nature.com/articles/s41586-020-1943-3
https://www.nature.com/articles/s41586-020-1943-3
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/login
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Cada firma mutacional reconocida es un patrón único de cambios genéticos 
de uno o más tipos de cáncer. Como ejemplo describiremos una firma mutacio-
nal del tipo SBS (como se ve en la tabla 2), denominada SBS3, propia de cáncer 
de mama, ovario y páncreas.

Un ejemplo de una firma mutacional 
de tipo SBS: SBS3 en cáncer de mama, 
ovario y páncreas de la base COSMIC

La firma mutacional llamada SBS3 [Mutational Signatures (v3.4–October 
2023) SBS3.GRCh37.COSMIC v101. https://cancer.sanger.ac.uk/signatures/
sbs/sbs3/], se asocia en cáncer de mama, pancreático y de ovario, a una vía 
específica defectuosa: de daño al DNA basado en recombinación homóloga. Es 
defectuosa porque presenta sustituciones de una base (SNVs), que al intentar 
reparar defectos de doble hebra ineficientemente, genera además a su vez pe-
queños INDELs (inserciones y deleciones) y rearreglos genómicos. Además, la 
firma mutacional SBS3, se asocia a mutaciones somáticas y de la línea germinal 
de BRCA1 y BRCA2. Una implicación en el tratamiento, es que pacientes con 
cáncer de páncreas que presentan esta firma mutacional, son respondedores 
a terapia con platino.

En conclusión, el estudio de los genes del cáncer y de las alteraciones ci-
togenómicas ha evolucionado de un enfoque centrado en genes individuales a 
una visión integradora basada en firmas mutacionales que reflejan la comple-
jidad de la carcinogénesis. La identificación de patrones de mutaciones, como 
la firma SBS3 asociada a defectos en recombinación homóloga, ha permitido 
correlacionar alteraciones genéticas con la biología del tumor y con la respuesta 
terapéutica, abriendo el camino a tratamientos personalizados. La genómica 
del cáncer, apoyada en recursos como COSMIC y PCAWG, no solo fortalece el 
entendimiento de la progresión tumoral, sino que ofrece herramientas para el 
desarrollo de paneles de diagnóstico, pronóstico y predicción de respuesta que 
están transformando la práctica clínica oncológica.
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Capítulo 4

¿Cuándo un cambio genético 
puede ser usado como un 
biomarcador de cáncer?
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Víctor Rodolfo Arroyo Saucedo

Un biomarcador, de acuerdo al Instituto Nacional del Cáncer (NCI), corres-
ponde a cualquier medición de molécula biológica medida en sangre, fluidos 
o tejidos, que permite interpretar procesos normales o anormales de una 
enfermedad. Por lo tanto, toda medición de variantes genéticas, expresión 
o proteínas asociadas a un significado biológico, como las principales vías 
asociadas a cáncer (proliferación, apoptosis, reparación de DNA), podrían 
ser un biomarcador, existe una gran cantidad de publicaciones al respecto, 
el rigor es alto pero para que adquieran la categoría de biomarcadores ac-
cionables, habitualmente son producto de consensos internacionales entre 
grupos colaborativos que analizan miles de publicaciones y miles de casos para 
generar guías oficiales por tipo de cáncer, por ejemplo el Grupo Oncológico 
en Niños para Leucemias. Derivado de lo anterior, identificamos entonces 
biomarcadores (figura 1):
◊	 Diagnósticos. Se trata de ejemplos en leucemia linfoblástica aguda son la 

disrupción de KMT2A (MLL), el gen de fusión ETV6-RUNX1 o hiperdi-
ploidía (ver tabla 1).

◊	 Pronósticos. El gen de fusión PML-RAR-alfa que confiere mal pronóstico 
en leucemia mieloide aguda promielocítica, aunque con el tratamiento 
con ATRA (ácido transretinoico) el pronóstico cambia a favorable por lo 
que además es un biomarcador predictivo. Amplificación de MYCN en 
neuroblastoma (ver tabla 2).
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◊	 Predictivos. Respuesta favorable a tratamiento por temozolamida si la 
enzima MGMT se encuentra metilada en astrocitomas de alto grado de 
adultos (ver figura 2).

◊	 Otros. Biomarcadores para biomonitoreo o contaminación, entre otros.

Sin embargo existen algunos biomarcadores pueden compartir caracte-
rísticas de ser de valor diagnóstico, pronóstico o predictivo según sea el caso 
(tablas 1 y 2).

Los biomarcadores genéticos tienen un papel predominante en el cáncer. 
En leucemia, en la base My Cancer Genome, se tienen registrados 821 biomar-
cadores, Genes (261), variantes genéticas (330), de expresión proteica (89) o 
cromosómicos (107), en estudio por su valor clínico o tratamiento, sin embargo 
solo pocos adquieren esa categoría como se verá más adelante.

FIGURA 1. TIPOS DE BIOMARCADORES

Biomarcador con significado biológico
Por evaluar si son candidatos a uso clínico (accionables)

Biomarcadores diagnósticos
Presentes al Dx, útiles prevención

Biomarcadores molecular pronóstico
Presencia asociada a mejor o peor evolución 

independiente del tratamiento

Biomarcadores molecular predictivo
Presencia asociada a mejor o peor evolución 

dependiente del tratamiento.  
Decisiones post operatorias. Tx personalizado

Solo pocos son 
clínicamente 

relevantes (Dx, Tx)

Nú
m

er
o

Las alteraciones citogenómicas de cáncer son biomarcadores. Fuente: Staedtke et al., 2016.
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TABLA 1. EJEMPLOS DE BIOMARCADORES DIAGNÓSTICOS 
OBSERVADOS EN LEUCEMIAS LINFOBLÁSTICAS AGUDAS

BIOMARCADORES 
DIAGNÓSTICOS PARA LLA 

IMAGEN DE FISH, 
CROMOSOMAS O MLPA DESCRIPCIÓN

Rearreglo en KMT2A
(MLL)

Núcleo de FISH con 
disrupción del gen 
KMT2A(MLL) (señales 
verde y roja separadas: 
flechas).
Marcador Diagnóstico y 
pronóstico desfavorable 
en LLA.

ETV6-RUNX1

Núcleo con t(12;21)
(p13;q22) que forman 
el gen de fusión ETV6-
RUNX1 (señales verdes 
fusionadas con las rojas: 
flechas).
Marcador pronóstico 
excelente en LLA.

Hiperdiploidía

Núcleo de FISH que 
muestra cuatro señales 
correspondientes 
al centrómero del 
cromosoma 4 (rojas: 
flechas) y 5 señales del 
cromosoma 10 (verdes: 
sin flechas)
Marcador de buen 
pronóstico en LLA.

FISH: Hibridación in situ fluorescente
MLPA: por sus siglas en inglés: “Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification”
LLA: Leucemia linfoblástica aguda
Imágenes de células proporcionadas por la Unidad de Citogenética del Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca”.
Fuente: Elaboración propia con imágenes cortesía de Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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TABLA 2. EJEMPLO DE BIOMARCADORES PRONÓSTICOS

BIOMARCADORES 
PRONÓSTICOS IMAGEN DE FISH, CROMOSOMAS O MLPA DESCRIPCIÓN

PML;RAR-alfa

15 der(15) 17 der(17) t(15;17)(q24;q21).

Cromosomas 15 
y 17 normales y 
translocados: der 15 
y der 17 de la t(15;17)
(q24;q21).
Núcleo de FISH 
muestra el gen de 
fusión PML; RAR-
alfa (señales verdes 
fusionadas con las 
rojas)(flechas).
Marcador diagnóstico 
y de buen pronóstico 
en tratamiento con 
ATRA en pacientes 
LPA.

N-MYC Gráfica muestra la 
proporción normal 
de DNA (flecha gris) 
y la amplificación del 
gen N-MYC (flechas 
negras)
Marcador de mal 
pronóstico en 
neuroblastoma.

FISH: por sus siglas en inglés: Hibridación fluorescente in situ
MLPA: por sus siglas en inglés: “Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification”
LPA: Leucemia promielocítica aguda
Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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FIGURA 2. EJEMPLO DE BIOMARCADOR PREDICTIVO: ESTADO DE 
METILACIÓN DEL PROMOTOR DE LA ENZIMA MGMT

Si un paciente con astrocitomas de alto grado se trata con el fármaco temozolamida, responderá solo si el promotor de MGMT 
está metilado. Se observan los productos de la reacción en cadena polimerasa específica de metilación para el promotor del gen 
MGMT de 3 pacientes y 3 controles (positivo no metilado, positivo metilado y negativo). Cada muestra se corre por duplicado con 
oligonucleótidos específicos de metilación y no metilación. Si existe amplificación en los ensayos de metilación se obtiene una banda 
de 81 pb, mientras que si existe amplificación de los ensayos de no metilación se obtiene una banda de 93 pb. La interpretación 
se obtiene al analizar ambos patrones de bandeo en el gel. Fuente: Rodriguez, 2025.

En conclusión, los biomarcadores representan herramientas fundamenta-
les para comprender la biología del cáncer y guiar la toma de decisiones clínicas. 
Su clasificación en diagnósticos, pronósticos, predictivos y de biomonitoreo 
permite una aplicación integral en el diagnóstico temprano, la estratificación 
del riesgo y la selección de terapias dirigidas. No obstante, para que adquieran 
validez clínica y se consideren accionables, es necesario que sean respaldados 
por evidencia sólida y consensos internacionales, lo que garantiza su utilidad 
en la práctica oncológica.
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El estudio del cáncer comienza con la comprensión de cómo una célula normal 
pierde el control de su ciclo celular y adquiere un patrón de crecimiento des-
ordenado. Esta pérdida de regulación es el punto de partida de la oncogénesis 
y constituye la base de la clonalidad tumoral. Por lo tanto, el cáncer inicia a 
partir de que una célula —que al dividirse gradualmente— prolifera desorde-
nadamente y detiene o altera su diferenciación.

FIGURA 1. IMAGEN DEL ARTÍCULO ORIGINAL DE 1960

Aquí se muestra al cromosoma Philadelphia (flecha), usado como biomarcador para demostrar el origen clonal del cáncer. Fuente: 
Nowell y Hungerford, 1960.

Este concepto fue demostrado por primera vez por Nowell y Hungerford en 
1960, en leucemia mieloide crónica quienes aseveraron: “the ‘leukemic’ chromo-
some patterns studied in the present paper were indeed derived from leukemic 
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cells”, reportando por primera vez una alteración cromosómica en cáncer y 
como marcador de clonalidad, a un cromosoma anormalmente pequeño (figura 
1), que posteriormente se identificó como un cromosoma 22 derivativo de una 
translocación t(9,22)(q34;q11), denominado cromosoma Philadelphia.

Evolución tumoral

Todas las células de un tumor derivan de una célula común que debió de con-
tener mutaciones causantes de cáncer y que heredó a toda la descendencia 
celular, por lo tanto denominadas mutaciones clonales. Algunas de las células 
descendientes permanecerán sin cambios genéticos adicionales, pero otras, 
adquirirán nuevas mutaciones y al proliferar crearán subclonas, tantas como 
subpoblaciones diferenciadas por dichos cambios (figura 2). En la práctica de-
bemos asumir que una mutación detectada ocurre una vez y distingue una 
subclona. El proceso puede durar desde meses o hasta más de 50 años, involu-
cra mínimo de 10 a 20 genes o hasta cientos o miles, la mayoría conductoras 
(passengers) y una minoría pasajeras (drivers).

FIGURA 2. EVOLUCIÓN CLONAL

Normal 
cell

Founding 
cell

Increasing clonal diversity Treatment Relapse

Ancestral clone

Branching 
subclones

Linear sublone

La evolución clonal inicia a partir de una célula con una mutación conductora, mutaciones posteriores establecen subclonas. En 
ocasiones la clona o subclona evade el tratamiento. Fuente: https://geneviatechnologies.com/blog/clonal-evolutionary-analysis-
of-cancer/

https://geneviatechnologies.com/blog/clonal-evolutionary-analysis-of-cancer/
https://geneviatechnologies.com/blog/clonal-evolutionary-analysis-of-cancer/


Capítulo 5.  Origen clonal del cáncer y utilidad en la clínica

59

¿Cómo se estudian las clonas tumorales?

Este proceso es continuo y las guías de estudio por tipo de tumor recomiendan 
tiempos específicos para su monitoreo. En el capítulo 7, se muestran estrate-
gias metodológicas para el estudio de evoluciones clonales de casos estudiados 
de leucemias agudas. Para monitorear la clona se pueden utilizar diferentes 
biomarcadores, los principales se indican a continuación:

FIGURA 3. METAFASES

a)

c)

b)

a) Metafase que muestra una deleción del(17)(p13)(flecha). b) Metafase teñida con DAPI con la sonda PML/RARA positiva para la 
fusión de dichos genes (flechas). c) Gráfica de MLPA mostrando deleción del(17)(p13) proporción 0.5. Fuente: Greaves y Maley, 2012.
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◊	 a): proteínas celulares detectadas con anticuerpos monoclonales por ci-
tometría de flujo.

◊	 b): alteraciones cromosómicas estructurales detectadas por métodos ci-
togenémicos (cariotipo, FISH, MLPA) (figura 3).

◊	 c): mutaciones pequeñas como CNVs (variaciones en el número de co-
pias) o INDELS (inserciones/deleciones), así como CNAs (alteraciones 
en el número de copias), detectadas por secuenciación de DNA o MLPA, 
entre otros.

◊	 d): expresión de genes de fusión por PCR tiempo real.
◊	 e): secuenciación masiva de DNA de tejido somático que aporta variantes 

moleculares diversas y firmas genómicas tumorales (conjunto de varian-
tes de genes específicos que se presentan por tipo de tumor).

FIGURA 4. ECOSISTEMA TISULAR DE UNA CÉLULA CANCEROSA

Exposures / Lifestyle (Aetiology)

Systemic regulators
◊	 Hormones, growth factors
◊	 Immune / inflammatory 

response cells and 
cytokines

Local regulators
◊	 O2 / metabolism / nutrients
◊	 Cell-cell and cell-stroma / 

matrix
◊	 Space

Architectural consstraints
◊	 Physical compartments
◊	 Basement membranes
◊	 Restricted 'niches'

Constitutive genetics

El ambiente, los genes constitutivos (de la línea germinal) y condiciones celulares ejercen la presión de selección sobre las clonas 
y subclonas de cáncer. Fuente: Greaves y Maley, 2012.
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Finalmente, dependiendo de las mutaciones acumuladas algunas clonas 
o subclonas adquirirán ventajas para persistir como evadir un fármaco, o ser 
catastróficas y terminar en la muerte de la clona o subclona como la presencia 
de hiperdiploidía alta (cromosomas 4, 10 y 17) en leucemia linfoblástica aguda. 
Además de la proliferación clonal y de la diversificación de sus cambios genéti-
cos, existe un proceso de selección dependiendo del microambiente tisular, de 
forma similar a como actúa la evolución darwiniana. En conjunto podríamos 
denominar ecosistema tisular de una célula cancerosa (figura 4).

El cáncer se considera curado  
cuando no existe evidencia molecular

La remisión o desaparición de la clona puede ser clínica si ya no hay signos y 
síntomas, pero la realidad es que puede persistir si usamos un método de mayor 
resolución. Entonces se evalúa si a nivel celular desaparece el biomarcador 
citogenético de cáncer lo cual denominamos respuesta citogenética o remisión 
citogenética. Solo cuando un biomarcador por métodos moleculares ya no se 
observa, entonces le denominamos respuesta molecular mayor o remisión mo-
lecular completa, a esto se le denomina enfermedad mínima residual. Se asume 
que el tratamiento elimina las células tumorales, lo cual se monitorea con los 
mismos biomarcadores detectados. La ausencia de células clonales se denomina 
enfermedad mínima residual y su límite de resolución es molecular (figura 5). 
Por ejemplo uno de los más comunes es medir la expresión de genes de fusión, 
ejemplo BCR-ABL y asumir la cura (remisión molecular), cuando no se detecta 
en 1 célula en 1 000 000 de células sanas. Otro ejemplo es con citometría de flujo 
cuando en una muestra ya no se detectan antígenos aberrantes en 1/100 000 
células. Esta resolución implica que pudiera persistir una población resistente 
al tratamiento y extremadamente pequeña de células tumorales que eventual-
mente explicarían una recaída en el paciente o de manera extraordinaria una 
nueva neoplasia a partir de un nuevo evento clonal (figura 5).
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FIGURA 5. LA DECISIÓN DE CONSIDERAR UN CÁNCER CURADO

a)
 

b)
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c)
 

La decisión clínica de considerar el cáncer curado (enfermedad mínima residual), requiere de métodos moleculares. Caso de la 
presencia del gen de fusión BCR-ABL1 en leucemia linfoblástica aguda. (a) Se muestra el cariotipo con la translocación t(9;22)
(q34q11.2). (b) Después del tratamiento desaparece el gen de fusión evaluado por FISH (remisión citogenómica). (c) Por PCR tiempo 
real ya no se observa amplificación del gen de fusión. La amplificación en rojo es el gen constitutivo GUS y las líneas azules en la 
parte inferior corresponden a la no amplificación referida. Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

FIGURA 6. EVOLUCIÓN CLONAL DE UN TUMOR A PARTIR DEL ANÁLISIS MASIVO DE GENES

Se muestran patrones lineales, ramificados, puntuados y neutrales así como el papel de los genes drivers. Fuente: Williams, 
Sottoriva y Graham, 2019.



64

La genética en el estudio del cáncer. De la biología al tratamiento

En síntesis, el estudio masivo de genes nos permite ver una dimensión más 
compleja de las clonas (figura 6). Es estudio de las clonas traducido a la práctica 
clínica contribuye al diagnóstico, evolución, recaída o curación, caracterizán-
dose con biomarcadores genéticos se usan para monitorear el tumor o para 
identificar nuevas clonas tumorales en respuesta a tratamiento o recaída y fi-
nalmente la no detección de la clona, como indicio de curación y solo en el nivel 
molecular. El proceso de evolución clonal descrito en este capítulo se seguirá 
presentando en los humanos por lo que curar el cáncer todavía no es factible.
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Capítulo 6

Contribución de la bioinformática 
y de la inteligencia artificial  
al estudio del cáncer

Leonardo Juarez Zucco
Fernando Alexis Flores Leura

Tradicionalmente, el estudio del cáncer se ha basado en aproximaciones ex-
perimentales y clínicas que, no bastan por sí solas para desentrañar la enorme 
cantidad de información generada por tecnologías modernas como la secuen-
ciación masiva (NGS), la transcriptómica de célula única (scRNA-seq) o la 
proteómica cuantitativa. Estas tecnologías producen volúmenes de datos de 
una magnitud y complejidad tales que resultan intratables sin la ayuda de mé-
todos computacionales avanzados. En este contexto, la bioinformática y la 
inteligencia artificial (IA) han emergido como disciplinas clave para el estudio 
sistemático y profundo del cáncer.

La bioinformática permite procesar, almacenar, analizar e interpretar 
datos ómicos a gran escala, haciendo posible identificar patrones de muta-
ciones, firmas de expresión génica, biomarcadores pronósticos y perfiles 
moleculares tumorales que guían el diseño de terapias dirigidas. Por ejemplo, 
proyectos como The Cancer Genome Atlas (TCGA) y el International Cancer 
Genome Consortium (ICGC), han utilizado plataformas bioinformáticas 
para mapear mutaciones recurrentes y caracterizar la arquitectura genó-
mica de distintos tipos de cáncer, abriendo nuevas rutas hacia la medicina 
personalizada.

Por otro lado, la inteligencia artificial, y particularmente el aprendizaje 
automático y el aprendizaje profundo, han demostrado un enorme potencial 
en la automatización del diagnóstico, la predicción de la progresión tumoral y 
la optimización del descubrimiento de fármacos. Un caso ilustrativo es el uso 
de redes convolucionales profundas (CNN) en el análisis de imágenes histopa-
tológicas, donde algoritmos entrenados con millones de muestras han igualado 
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e incluso superado la precisión de patólogos humanos en la detección de cáncer 
de mama, próstata y pulmón. Asimismo, modelos de aprendizaje supervisado 
y no supervisado han sido aplicados al análisis de datos transcriptómicos para 
clasificar subtipos tumorales, estimar tasas de supervivencia o predecir la res-
puesta a inmunoterapia.

Este capítulo explora cómo la bioinformática y la IA están transformando 
el estudio del cáncer desde la caracterización molecular y la detección tempra-
na, hasta el diseño racional de terapias y la medicina de precisión, mediante 
plataformas, algoritmos y casos de estudio emblemáticos. Al mismo tiempo se 
discutirán los principales desafíos y oportunidades que plantea esta revolución 
interdisciplinaria en el ámbito oncológico.

Qué es la inteligencia artificial

La inteligencia artificial (IA), busca desarrollar sistemas, programas o má-
quinas capaces de “pensar” y tomar decisiones de manera similar a los seres 
humanos. Utilizando algoritmos complejos, estos sistemas pueden aprender 
de la experiencia, y mejorar su desempeño con el tiempo, como reconocer 
imágenes, entender lenguaje natural, tomar decisiones o resolver problemas 
complejos. Cuanto más usan, más inteligentes se vuelven.

Contribución de la bioinformática en oncología

Análisis genómico y transcriptómico

La secuenciación de próxima generación (NGS) desentraña con detalle las 
alteraciones genéticas que subyacen a la iniciación y progresión del cáncer. 
Mediante flujos de trabajo bioinformáticos especializados se identifican:
◊	 Mutaciones driver (conductoras): variantes genómicas de alta penetrancia 

que confieren una ventaja proliferativa a las células tumorales, detectadas 
usando herramientas de llamada de variantes (GATK, MuTect) y anota-
ción funcional (Annovar, VEP) (Wang, 2010; Poplin, 2017; Valand, 2022). 
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Permiten catalogar de forma sistemática las mutaciones conductoras y 
definir subtipos moleculares

◊	 Firmas mutacionales: patrones de mutación que reflejan procesos bioló-
gicos o exposiciones a carcinógenos (como las firmas de COSMIC), ex-
traídas mediante algoritmos de descomposición estadística (non-negative 
matrix factorization) y paquetes como Mutational Patterns.

El consorcio The Cancer Genome Atlas (TCGA) (Weinstein, 2013) ha se-
cuenciado más de 11 000 muestras de más de 33 tipos de cáncer, generando 
perfiles multi-ómicos (WGS/WES, RNA‑seq, metilación) y datos clínicos in-
tegrados. Esto ha permitido definir: genes frecuentemente mutados (ej. TP53, 
PIK3CA, BRCA1, BRCA2); subtipos por patrones de expresión y mutación: me-
ta-análisis que correlacionan firmas moleculares con supervivencia y respuesta 
terapéutica.

Descubrimiento de biomarcadores y diseño de tratamientos

La combinación de datos de expresión génica, perfiles de metilación y cuanti-
ficación proteómica y transcriptómica, ha impulsado el hallazgo de biomarca-
dores sólidos y dianas terapéuticas: predictivos, por ejemplo la sobreexpresión 
de HER2 en cáncer de mama, o mutaciones de EGFR en pulmón. Plataformas 
de cribado virtual (QSAR, docking molecular) potenciadas por aprendizaje au-
tomático para priorizar compuestos con afinidad in silico. Roadmaps de terapia 
personalizada: esquemas de selección de fármacos basados en el perfil mole-
cular del tumor (guías basket trial) que optimizan la respuesta clínica (Jimé-
nez-Santos, 2022; Clark, 2024).

Plataformas y recursos

En oncología de precisión, el acceso a repositorios, bases de datos de almacena-
miento principalmente digitales, como se puede ver en la tabla 1 y herramientas 
(programas comúnmente utilizados para la creación de flujos bioinformáticos) 
de análisis —mostradas en la tabla 2—, resulta fundamental.
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TABLA 1. REPOSITORIOS DE DATOS EN ONCOLOGÍA DE PRECISIÓN

REPOSITORIO TIPO DE DATOS FUNCIONALIDAD PRINCIPAL

cBioPortal Mutaciones, CNVs, 
expresión génica

Exploración interactiva de perfiles 
moleculares en cohorts

GEO (Gene 
Expression Omnibus) Expresión génica Almacenamiento y consulta de estudios 

transcriptómicos

Genomic Data 
Commons

Genómica, transcriptómica, 
epigenómica

Repositorio unificado para meta-análisis 
y datos clínicos

UCSC Genome 
Browser

Anotaciones genómicas, 
variantes

Visualización y superposición de capas 
de información génica

Fuente: elaboración propia.

TABLA 2. HERRAMIENTAS PARA CREACIÓN DE FLUJOS BIOINFORMÁTICOS

HERRAMIENTA
LENGUAJE/
ENTORNO

CARACTERÍSTICAS CLAVE

Galaxy Web/
Python

Interfaz gráfica sin código; más de 7 000 herramientas; fácil 
despliegue en servidores locales o en la nube

Nextflow DSL 
(Groovy)

Pipelines portables y reproducibles; integración con 
contenedores (Docker, Singularity); escalable en la nube y 
clusters

Snakemake Python Sintaxis declarativa inspirada en GNU Make; manejo automático 
de dependencias; integración con HPC y contenedores

Fuente: elaboración propia.

FIGURA 1. APLICACIÓN DE LAS BASES DE DATOS Y LAS HERRAMIENTAS 
BIOINFORMÁTICAS EN PROCESO DE INVESTIGACIÓN

Fuente: elaborada con IA.
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Aplicaciones de la inteligencia 
artificial en el estudio del cáncer

Diagnóstico por imagen y patología computacional

La IA en imágenes médicas permite detectar y clasificar lesiones con una rapi-
dez y una fiabilidad que rivalizan o incluso superan la de los expertos humanos. 
Por ejemplo, modelos de redes neuronales convolucionales entrenados con 
resonancias magnéticas (MRI) han conseguido identificar tumores cerebrales 
con una precisión superior al 90  % en pruebas de validación externa. Además, 
la síntesis de datos mediante redes generativas adversarias (GANs), ha mejo-
rado la segmentación tumoral que es la delimitación precisa de las regiones 
tumorales en imágenes médicas para su análisis y tratamiento. Un estudio 
reciente presentó el modelo TCuP‑GAN que logró máscaras de segmentación 
con una similitud a lesiones de DICE (Damage involving cervical extension) 
elevada en múltiples tipos de glioma y tumores pediátricos.

Otros modelos, como 3DGAUnet, generan volúmenes tridimensionales 
de tomografías computarizadas (CT) que facilitan la planificación quirúrgica 
al reproducir con fidelidad la forma y textura de los tumores de páncreas. Por 
su parte, Vox2Vox emplea un enfoque de ensamblado de múltiples GANs para 
segmentar la región tumoral completa, el núcleo y la zona de realce en MRI con 
puntuaciones de DICE cercanas al 87 % (Jäger, 2022; Mantha, 2023).

FIGURA 2. SEGMENTACIÓN DE TUMORES EN IMÁGENES  
DE CT POR MEDIO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

En esta imagen se puede apreciar cómo la IA es capaz de tomar un corte imagenológico de un paciente y resaltar con colores la 
zona tumoral. Fuente: https://learnopencv.com/.
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Predicción de pronóstico y supervivencia

La estimación de supervivencia con herramientas como FaceAge, analiza ras-
gos faciales de pacientes con cáncer para inferir su “edad biológica” y los vincu-
la a la probabilidad de supervivencia, superando predicciones de los médicos en 
predicciones a seis meses para pacientes en radioterapia paliativa. En paralelo, 
modelos de IA multimodal integran datos ómicos (genómicos, transcriptómi-
cos) y variables clínicas para generar puntuaciones de riesgo personalizadas. 
Por ejemplo, un estudio en arXiv sobre cáncer de pulmón, combinó algoritmos 
de aprendizaje profundo y técnicas de integración de datos para mejorar la 
predicción de supervivencia, ajustando los resultados a la etapa del tumor y el 
tratamiento recibido (Darvish, 2024).

Diseño y desarrollo de fármacos

El aprendizaje automático está transformando el cribado virtual de compuestos 
en las primeras fases del desarrollo de fármacos. Plataformas QSAR clásicas, 
reforzadas hoy con redes profundas, permiten explorar bibliotecas de millones 
de moléculas y priorizar aquellas con mayor probabilidad de actividad biológica 
(Neves, 2018). La IA multimodal predice sinergias entre fármacos con datos 
preclínicos y modelos generativos, previo a ensayos clínicos. Esto reduce el 
número de compuestos a probar y acelera la identificación de candidatos óp-
timos de eficacia y seguridad.

FIGURA 3. CREACIÓN DE PROTEÍNAS BASADAS EN OBJETIVOS MOLECULARES POR MEDIO DE IA

Fuente: The Baker lab.
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La IA actúa en múltiples frentes: mejora la precisión y rapidez del diagnós-
tico por imagen, aporta herramientas de pronóstico basadas en rasgos feno-
típicos y ómicos, y optimiza el descubrimiento de fármacos. La combinación 
de bioinformática e inteligencia artificial permite crear modelos que integran 
datos genéticos y moleculares del tumor con imágenes médicas como resonan-
cias, tomografías o biopsias digitales.

Integración de bioinformática  
e IA en oncología

Modelos híbridos para una visión holística del tumor

Los modelos híbridos buscan integrar datos ómicos de alta dimensión con ca-
racterísticas extraídas de imágenes médicas para describir simultáneamente 
la genómica y la morfología tumoral. Por ejemplo, DeepOmix combina redes 
profundas para procesar perfiles transcriptómicos con convolucionales 3D que 
analizan volúmenes de TC, logrando predicciones de supervivencia más robus-
tas que los enfoques unidimensionales (Zhao, 2021).

En el trabajo de Nourbakhsh et al. (2023), se propone un framework integra-
tivo que emplea métodos de aprendizaje de representación para unir mutacio-
nes driver con características estructurales de proteínas y radiomic features de 
MRI, evidenciando una mejora del 15 % en la identificación de posibles blancos 
terapéuticos.

Revisiones recientes en Frontiers in Artificial Intelligence describen cómo los 
transformers multimodales aprenden a fusionar datos tabulares (ómicos) y 
secuencias de imágenes histológicas, alcanzando una clasificación de subtipos 
tumorales con más del 92 % de AUC (Waqas, 2024).

Asimismo, proyectos de integración a gran escala como Pan-Cancer At-
las utilizan tuberías en Nextflow que encadenan herramientas de llamada de 
variantes, cuantificación de expresión y extracción automática de rasgos de 
imagen, generando informes clínicos que correlacionan firmas moleculares 
con métricas de heterogeneidad espacial en el tumor.
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Conclusiones

La convergencia entre la bioinformática y la inteligencia artificial alumbra un 
nuevo paradigma en la investigación y el tratamiento del cáncer. Al integrar 
el poder de los análisis ómicos con la capacidad de aprendizaje profundo sobre 
datos de imagen y clínicos, hemos pasado de una visión fragmentada del tumor 
a una comprensión holística de su biología y su comportamiento. Este avance 
no solo acelera el descubrimiento de mutaciones driver y biomarcadores, sino 
que redefine la forma en que concebimos el diagnóstico, el pronóstico y el di-
seño de terapias personalizadas.
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La sospecha inicial de cáncer habitualmente es clínica o bioquímica, intencio-
nada o fortuita, pero el diagnóstico formal y su seguimiento, es multidisciplinar 
y requiere de estrategias múltiples, para la identificación de biomarcadores ac-
cionables, es decir de utilidad clínica en cada etapa del estudio. Tomemos como 
modelo el estudio de las neoplasias hematológicas pediátricas, en particular 
de las leucemias, las dos más comunes: leucemia linfoblástica aguda (LLA) y 
leucemia mieloide aguda (LMA) que se muestran en la figura 1.

FIGURA 1. ETAPAS DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA PEDIÁTRICA Y BIOMARCADORES

¡Cura!MantenimientoConsolidaciónRemisión

Confirmación 
Dx

Clasificación de riesgos Factores pronósticos
Transplante  

de progenitores 
hematopoyéticos

EMR EMR EMR

Recaída

Dx

Se muestra la complejidad de pruebas diferentes necesarias para su estudio. Las líneas representan las diferentes pruebas realizadas 
a lo largo de la evolución de la leucemia. Las imágenes de izquierda a derecha representan los tipos de pruebas: frotis de médula 
ósea, cariotipo, genes de fusión por FISH, inmunofenotipo, variantes génicas y presencia de genes de fusión por tiempo real. 
Fuente: elaboración propia.



Capítulo 7.  Cómo se estudia de manera integrada el cáncer

75

Qué estudiamos en las neoplasias 
hematológicas pediátricas

De todos los cánceres conocidos, es en las neoplasias hematológicas donde se 
cuenta con el mayor número de biomarcadores accionables y en consecuencia 
de métodos de estudio diversos (figura 2). Consideremos a la LLA pediátrica 
(figura 1). Para fines diagnósticos se considera habitualmente un porcentaje de 
blastos mayor al 20 %. Para un pronóstico adverso se considera edad menor a 
3 años o mayor a 9 y cuenta de leucocitos mayor a 50 000/mcL (WHO, 2022). 
La presencia de alteraciones citogenómicas define el subtipo de leucemia, el 
pronóstico y, en algunos casos, el uso de terapia blanco, algunas de ellas se 
ilustran en la tabla 1.

Describiremos ahora la secuencia de estudio de las leucemias agudas. 
Posterior a la sospecha clínica, se punciona al paciente para la obtención de 
una muestra de médula ósea a partir de la cual se realizan frotis para cuan-
tificar blastos y confirmar el diagnóstico. De la misma muestra se separan 
partes para:
1.	 Caracterizar los blastos observados en el paciente. Se usan paneles de 

anticuerpos monoclonales (CDs), contra antígenos del tejido hematopo-
yético, mediante citometría de flujo para obtener un inmunofenotipo. 
El objetivo es:
a)	 Determinar de qué linaje celular del tejido hematopoyético provienen, 

por ejemplo, linfoide o mieloide
b)	 Determinar de qué tipo de célula serían precursores, por ejemplo, 

leucocito B o T, neutrófilo, basófilo.
c)	 Identificar variantes de antígenos propios de cada paciente para una 

caracterización detallada y como indicadores de evolución en mues-
tras subsecuentes y de curación cuando ya no sean detectados. Esta 
caracterización inmunofenotípica ayuda a establecer el pronóstico y 
para monitorear la enfermedad.

2.	 Buscar alteraciones cromosómicas por cariotipo a partir de cultivos ce-
lulares, principalmente translocaciones. Por ejemplo t(9;22)(q34;q11) o 
t(4;11)(q21;q23), las cuales confieren mal pronóstico y facultan terapias 
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blanco, o aneuploidías, ejemplo, 25 % de LLA presenta hiperdiploidía alta 
confiriendo buen pronóstico.

3.	 Realizar búsqueda dirigida de genes de fusión, deleciones o ganancias, 
directamente sobre los cromosomas por un procedimiento citogenéti-
co-molecular denominado hibridación in situ por fluorescencia (FISH). 
Como ejemplo, si se encontró la t(4;11) se usa FISH para buscar la presen-
cia del gen de fusión involucrado en dicha translocación, el gen hibrido 
MLL-AF4 (KMT2A/AFF1), si se confirma confiere muy mal pronóstico 
en pacientes habitualmente menores a dos años de edad, y sugiriendo el 
uso de trasplante como obligatorio.

4.	 Buscar la expresión anormal de genes de fusión a partir de la extrac-
ción de RNA por PCR tiempo real. Siguiendo con el mismo ejemplo de 
la t(4;11), dicho rearreglo molecularmente corresponde a la presencia 
del gen de fusión KMT2A/AFF1, detectado; si se observa su expresión 
por PCR tiempo real. Además, de ser la tercer evidencia de una misma 
alteración genética (siendo la primera la translocación por cariotipo, 
la segunda su presencia por FISH), se utiliza como un excelente marca-
dor de evolución de la leucemia, dado que conforme el paciente mejora 
en respuesta al tratamiento, los niveles de expresión de dicho gen de 
fusión disminuyen en muestras sucesivas, hasta que sea detectable en 
un número muy reducido de células (menos de 1 célula en 100 000 o me-
nor), lo cual denominamos remisión molecular. La remisión molecular, 
es el criterio máximo para considerar que un paciente está curado de 
leucemia. La relevancia de este criterio molecular de curación es mayor 
aún, si consideramos que en este punto, el paciente ha pasado por un 
tratamiento de al menos 4 años, gracias al cual, aunque no está curado 
parece estarlo, dado que ya no presenta datos de menor resolución que la 
remisión molecular, como son los clínicos, morfológicos, citogenéticos 
o citogenético-moleculares de la enfermedad.

5.	 Búsqueda de variantes génicas características de LLA, mediante ex-
tracción de DNA para realizar secuenciación Sanger, secuenciación 
de fragmentos o secuenciación masiva. Existe una lista creciente de 
genes recurrentes de diagnóstico, pronóstico o tratamiento por tipo 
de leucemia.
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Cómo estudiamos las neoplasias 
hematológicas pediátricas

La gran heterogeneidad de pruebas, la necesidad de que sean intercomple-
mentarias, casi simultáneas y en tiempos relativamente cortos, obliga a que el 
modelo ideal sea integrado. Por ello el estado ideal es un laboratorio que cuente 
con múltiples áreas como se ilustra en la figura 2. A continuación describiremos 
cada una de ellas en las siguientes secciones.

FIGURA 2. ÁREAS PARA EL ESTUDIO DEL CÁNCER

Citogenética  
clásica

Criopreservación

Citogenética  
molecular

Diagnóstico  
molecular

Citometría  
de flujo

Niño con 
cáncer. Clínica

Citomorfología

Cultivo  
de tejidos

Para el estudio del cáncer y en particular leucemias, se requiere de diferentes áreas disciplinares. Fuente: elaboración propia con 
imágenes cortesía de la Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

Citometría de flujo

Para los estudios de citometría de flujo se requiere muestra de médula ósea con 
EDTA como anticoagulante (figura 3). Los estudios de citometría permiten 
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precisar el diagnóstico y seguimiento de leucemias (Li, 2022). Las pruebas más 
comunes son el inmunofenotipo, con fines pronósticos y para valorar la en-
fermedad mínima residual, y el índice de DNA, que estima si hay ganancia o 
pérdida de DNA para inferir la presencia de hiperdiploidía o hipodiploidía.

FIGURA 3. ANTICOAGULANTE SEGÚN TIPO DE ESTUDIO

Heparina

Citogenética 
molecular

Citometría  
de flujo

Citogenética 
clásica

Biología 
molecular

EDTA

Se muestra el EDTA como anticoagulante para estudios de citometría (inmunofenotipo, índice de DNA) y biología molecular (PCR, 
MLPA, secuenciación entre otros) y la heparina para estudios de citogenética clásica (cariotipo) o citogenética molecular (FISH: 
hibridación fluorescente in situ). Fuente: Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

Inmunofenotipo: Para obtener el inmunofenotipo es necesario utilizar an-
ticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos que se unen a proteínas 
que se encuentran en la superficie, citoplasma o núcleo de las células (figura 
4) (Li, 2022).

Esta técnica ayuda a reconocer de qué tipo de leucemia se trata, esto me-
diante la identificación del linaje y caracterización del fenotipo así como las 
características de tamaño y granularidad de las células malignas. La informa-
ción que el inmunofenotipo proporciona es de valor diagnóstico y pronóstico, 
sin embargo, los resultados siempre se deben correlacionar con los observado 
en otras pruebas como la morfología, la citogenética y la biología molecular 
(Li, 2022).



Capítulo 7.  Cómo se estudia de manera integrada el cáncer

79

FIGURA 4. OBTENCIÓN DEL INMUNOFENOTIPO

Análisis

Lisis

Muestra de MO+ 
anticuerpos Citómetro

En un tubo para citómetro de flujo se agregan la muestra de médula ósea y los anticuerpos conjugados con fluorocromos, después 
de dejarlos incubar se deben lisar los eritrocitos para dejar solo las células nucleadas. Enseguida se pasan por el citómetro de 
flujo y se analizan con la ayuda de un software. MO: médula ósea. Fuente: elaboración propia con imágenes cortesía de la Unidad 
de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

FIGURA 5. ÍNDICE DE DNA

Análisis

Incubación

Muestra de MO+ 
Colorante fluorescente Citómetro

A un tubo para citómetro de flujo se agrega la muestra de médula ósea y la tinción con yoduro de propidio para teñir el DNA, 
después de una incubación se corre en el citómetro de flujo y con la ayuda de software de análisis se obtiene el índice de DNA. 
MO: médula ósea. Fuente: elaboración propia con imágenes de la Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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Índice de DNA: En este proceso se agrega un colorante que se une al DNA 
y es fluorescente y al correr las muestras en el citómetro de flujo se obtienen 
histogramas que cambian de acuerdo a la intensidad de la fluorescencia que 
emiten las células (figura 5), dicha intensidad está directamente relacionada 
con el contenido de DNA o ploidía que tiene valor pronóstico en el 25 % de los 
pacientes con LLA (hiperdiploidía alta: índice de DNA mayor o igual a 1.16, es 
de buen pronóstico; hipodiploidía: índice de DNA menor a 1 es de mal pronós-
tico) (Li, 2022).

Estudios de citogenética

Para los estudios de citogenética clásica y citogenética molecular se requiere 
muestra de médula ósea con heparina como anticoagulante (figura 3).

La citogenética clásica (cariotipo) es un proceso que incluye cultivos celu-
lares de médula ósea y sangre en leucemias para obtener preparaciones cro-
mosómicas, se analizan metafases al microscopio para el estudio del cariotipo 
con sistemas de microscopía en red y software que incrementan la resolución 
y tiempo de respuesta (figura 6).

Con está técnica se pueden encontrar alteraciones estructurales (por ejem-
plo translocaciones y deleciones) y alteraciones numéricas (que son cambios 
en el número de cromosomas llamados aneuploidías). Por ejemplo, la anomalía 
genética conocida como alta hiperdiploidia que es cuando tiene más de 52 cro-
mosomas o la hipodiploidía que es cuando se tiene menos de 46 cromosomas 
(tabla 1) (ISCN 2024). Ejemplo de alteración estructural: t(15;17)(q24;q21) don-
de se forma el gen híbrido PML-RARA de leucemia promielocítica aguda (tabla 
1) (Antić et al., 2023).
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FIGURA 6. CITOGÉNICA CLÁSICA
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a) Proceso para obtención del cariotipo. A partir una muestra de médula ósea heparinizada se realizan cultivos para obtener 
células en división, posteriormente, en la cosecha se detiene el ciclo celular en la mitosis (específicamente en metafase) colocando 
colchicina y se realiza el choque hipotónico con cloruro de potasio para que las células absorban agua y se “hinchen”, después, 
se fijan con una solución de etanol:ácido acético (en una proporción 3:1), enseguida, se coloca una gota de la muestra sobre un 
portaobjetos y se exponen a la enzima tripsina para ser teñida con colorante Wright y obtener cromosomas con bandas claras, 
grises y oscuras (bandas GTW). Se observan 20 mitosis al microscopio con la ayuda de un programa de análisis. b) Cariograma 
donde se muestra la t(8;21)(q22;q22) característica de LMA M2. Fuente: Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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TABLA 1. EJEMPLOS DE ALTERACIONES CITOGENÉTICAS

TIPO DE ALTERACIÓN NORMAL

Cariotipo
Cariograma sin alteraciones

Nomenclatura 
según ISCN 

46,XY

FISH
Centrómero de 4 (rojo: flechas)

Centrómero de 10 (verde: sin flechas)

Tiempo Real/ MLPA
MLPA normal sin pérdidas ni ganancias
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TIPO DE ALTERACIÓN DELECIONES

Cariotipo
17 del(17p)

Nomenclatura 
según ISCN
46,XX,del(17)

(p13)

FISH
TP53 (rojo: flecha)

Con pérdida de un alelo.

Tiempo Real/ MLPA
MLPA con deleción en TP53 (flecha)
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TIPO DE ALTERACIÓN TRANSLOCACIONES

Cariotipo

15 der(15)

17 der(17)

Nomenclatura 
según ISCN

t(15;17)
(q24;q21)

FISH
Sonda “PML/RARA dual color dual 

fusion” que muestra dos señales con 
la fusión de PML/RARA (flechas)

Tiempo Real/ MLPA
PCR Tiempo Real

Positiva para el gen de fusión PML RARA
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TIPO DE ALTERACIÓN NUMÉRICAS

Cariotipo
Cariograma que presenta 

Hiperdiploidía

Nomenclatura 
según ISCN

55,XXY,+4,+6,+
8,+10,+14,+17,+
18,+21

FISH
Centrómero de 4 (rojas: flechas). 
Centrómero de 6 (verdes: sin 
flecha). 

Tiempo Real/ MLPA
Ganancias de cromosOmas por MLPA (flechas indican las sondas que presentan una proporción 
1.5)

ISCN: por sus siglas en inglés: “An international system for human cytogenomic nomenclature”.
FISH: por sus siglas en inglés: Hibridación fluorescente in situ.
MLPA: por sus siglas en inglés: “Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification”.
PCR: por sus sigles en inglés: Reacción en cadena de la polimerasa.
del: deleción, der: derivativo, t: translocación.
Fuente: Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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Hibridación fluorescente in situ (FISH por sus siglas en inglés): es un proce-
so en el cual una sonda (secuencia de nucleótidos complementaria a un sitio de 
interés del DNA, marcada con fluorescencia) se hibrida en núcleos de células de 
la médula ósea (figura 7). Las sondas de FISH son para la detección directa de 
secuencias de DNA de genes o regiones con valor clínico directo y para estudios 
de lesiones cromosómicas de translocación, delección o detección de errores 
cromosómicos diversos y búsqueda directa de genes de fusión o secuencias de 
DNA asociadas a cáncer. La FISH tiene la ventaja de que se pueden obtener 
resultados en poco tiempo en comparación con el cariotipo.

Esta técnica es útil para identificar translocaciones especialmente las que 
no se observan a simple vista en el microscopio, también llamadas crípticas, 
así como deleciones, o amplificación génica.

Ejemplo de alteración críptica: t(12;21)(p13.2;q22.1) cuya fusión de los genes 
ETV6-RUNX1 se puede encontrar por FISH en leucemia linfoblástica de células 
B. Y con la misma sonda que detecta la alteración antes mencionada se puede 
observar la amplificación intracromosómica del cromosoma 21 (Shurtleff et al., 
1995).

FIGURA 7. FISH
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b)

a) Proceso técnico de la hibridación fluorescente in situ. La muestra que se encuentra sobre un portaobjetos es pre-tratada con 
un tampón de enzima pepsina para hacer porosas las membranas, posteriormente, se deshidratan con etanol, después, se eleva 
la temperatura de la muestra junto con la sonda para desnaturalizar tanto el material genético de la muestra como la sonda; 
enseguida, se lleva a cabo la hibridación toda la noche a 37 °C, se realizan lavados post-hibridación para eliminar el exceso de 
sonda que no hibridó, para finalmente teñir los núcleos con DAPI y ver al microscopio. b) Núcleo que muestra 2 fusiones donde se 
unen la señal roja y verde (flechas), que se puede interpretar como la presencia de una translocación que resulta en la fusión de 
dos genes. Feunte: imágenes cortesía de la Unidad de Citogenética del Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca”.

Estudios de biología molecular

Dos pasos son comunes al inicio: la extracción de ácidos nucleicos y la genera-
ción de múltiples copias, por PCR, para generar material suficiente analizable 
para cualquiera de las pruebas de biología molecular (el DNA aislado se ampli-
fica directamente y el RNA previamente se convierte a DNA complementario o 
cDNA para poderlo amplificar). Ahora estamos listos para realizar estudios que 
agruparemos de la siguiente manera: 1) estudios a partir de DNA: secuenciación 
Sanger, identificación de fragmentos génicos o MLPA, discriminación alélica y 
secuenciación masiva; 2) estudios a partir de RNA: estudios de expresión génica 
y de expresión de genes genes híbridos.
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Para los estudios de biología molecular se requiere muestra de médula ósea 
con ácido eltilendiaminotetraacético (EDTA), como anticoagulante (figura 3). 
El primer paso para cualquier estudio de biología molecular es extraer los ácidos 
nucleicos (DNA, y RNA). Estos estudios realizan la detección directa de genes 
de fusión asociados a cáncer, enfermedad mínima residual y secuencias de DNA 
para decidir el pronóstico y curación total de la enfermedad.

PCR (por sus siglas en inglés de reacción en cadena de la polimerasa): es útil 
para amplificar un fragmento de DNA de interés, que puede ser utilizado para 
fines de diagnóstico. En este caso se usa DNA extraído de muestras de médula 
ósea como templado o plantilla, además requiere cebadores (secuencias de 
cadena sencilla complementarias al DNA de interés, estos flanquean la región 
a amplificar y requiere un sentido y un anti sentido), nucleótidos y enzima 
polimerasa de DNA para llevar a cabo la replicación (Ghannam et al., 2023).

RT-PCR (por sus siglas en inglés PCR transcripción reversa): a partir de 
RNA, utilizando una enzima retrotranscriptasa, se sintetiza DNA complemen-
tario. Este cDNA se emplea como molde en la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR), lo que permite la amplificación de regiones específicas. De esta 
manera, es posible estudiar con alta precisión la expresión génica, cuantificar 
los niveles de mRNA y detectar variantes transcritas que no siempre son iden-
tificables en el genoma. Esta técnica es particularmente útil para investigar 
genes de fusión generados por translocaciones cromosómicas (como BCR-ABL 
en la leucemia mieloide crónica), identificar isoformas alternativas de splicing 
y analizar los cambios en la expresión génica bajo diferentes condiciones fisio-
patológicas o de tratamiento.

PCR tiempo real: la PCR en tiempo real, también conocida como qPCR (por 
sus siglas en inglés: quantitative Polymerase Chain Reaction), permite amplificar 
y cuantificar simultáneamente una secuencia específica de DNA en tiempo 
real, utilizando señales fluorescentes. Igual que la PCR convencional amplifica 
fragmentos de DNA, además mide la cantidad de DNA generado en cada ciclo 
de amplificación, lo cual permite determinar con precisión la cantidad inicial de 
DNA en la muestra. Utiliza sondas o colorantes fluorescentes (como TaqMan 
o SYBR Green) para detectar el DNA amplificado mientras ocurre la reacción.

Esta técnica tiene múltiples aplicaciones en el estudio, el diagnóstico y el 
tratamiento del cáncer, gracias a su alta sensibilidad y especificidad. Como 
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cuantificación de la expresión génica. Con respecto a las leucemias: el monito-
reo de enfermedad mínima residual debido a que permite detectar cantidades 
muy pequeñas de células tumorales después del tratamiento lo que ayuda a 
predecir recaídas, esto es muy útil en leucemias. Además ayuda a monitorear 
la progresión o remisión de la enfermedad.

Ejemplo de la expresión del gen de fusión que se puede detectar con PCR 
tiempo real: BCR:ABL1 que se forma con la t(9;22)(q34;q11) una de las causantes 
de leucemia (figura 8).

FIGURA 8. PLOTS DE AMPLIFICACIÓN DE LA EXPRESIÓN DEL GEN DE FUSIÓN BCR::ABL1

a)

b)

a) Amplificación positiva para la expresión de BCR::ABL1. b) Prueba negativa para la expresión de BCR::ABL1; sin embargo, presenta 
expresión del gen constitutivo GUS que se utiliza como control interno para verificar que la reacción se llevó a cabo correctamente. 
Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, por sus siglas en 
inglés): esta técnica se usa para detectar variaciones en el número de copias, 
tales como deleciones o duplicaciones en múltiples regiones génicas. Utiliza 
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sondas específicas que hibridan en DNA genómico, posteriormente se realiza 
una reacción de ligación, generando un producto amplificado por PCR. Cada 
par de sondas incluye una secuencia espaciadora de longitud única, lo que per-
mite diferenciar los productos amplificados mediante electroforesis capilar. La 
cuantificación relativa de los picos obtenidos permite inferir la presencia de 
alteraciones en el número de copias de la región génica estudiada. Una de las 
ventajas de esta técnica es que se pueden analizar múltiples regiones génicas 
simultáneamente

En el estudio del cáncer permite detectar alteraciones genómicas recurren-
tes. Como ejemplo, en el cáncer de mama se detectan deleciones o duplicaciones 
en los genes BRCA, que no se identifica fácilmente con la secuenciación tradi-
cional. Clasificación o pronóstico de algunos tumores donde muestra patrones 
característicos de ganancias o pérdidas cromosómicas útiles para clasificar 
tumores, como gliomas o sarcomas. Así como otros usos en diferentes tipos 
de cáncer. En la figura 9 se observa el gráfico con la proporción normal del gen 
TP53, en cambio en la figura 10 se observa el gráfico que demuestra una pérdida 
o deleción de dicho gen.

FIGURA 9. SALSA MLPA P056-D1 TP53 NORMAL RSA (P056-D1)X2

La cantidad relativa de DNA es normal: Los puntos se encuentran dentro de la proporción 1(flecha) (entre las líneas roja y azul) lo 
que significa que hay dos copias del gen TP53. Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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FIGURA 10. SALSA MLPA P056-D1 DELECIÓN HETEROCIGOTA DE TP53 RSA (P056-D1)X1

La cantidad relativa de DNA que incluye al gen TP53 es menor de lo normal: los puntos se encuentran debajo de la línea roja en 
la proporción 0.5 (flecha) lo que significa que solo hay una copia del gen TP53. Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil 
Dr. Juan I. Menchaca.

Secuenciación tipo Sanger: también conocida como método de termina-
ción de cadena, es utilizada para determinar el orden exacto de los nucleótidos 
(adenina, guanina, citosina y timina) dentro de una molécula de DNA. Fue de-
sarrollada por Frederick Sanger y colaboradores en 1977, un logro que le otorgó 
su segundo Premio Nobel. Para esta técnica se necesita el DNA que deseamos 
secuenciar. Cebadores (primers); que son oligonucleótidos cortos y específicos 
que se unirán al DNA molde para iniciar la reacción de secuenciación. DNA 
polimerasa; que es una enzima termoestable que sintetiza la nueva cadena de 
DNA. Desoxinucleótidos trifosfato (dNTPs); que funcionan como los bloques 
de construcción para la nueva cadena de DNA. Didesoxinucleótidos trifosfato 
(ddNTPs); que son nucleótidos modificados que, al incorporarse, detienen la 
elongación de la cadena de DNA y cabe destacar que cada uno está marcado 
con un fluoróforo diferente para su detección. Generalmente se utiliza esta 
técnica por su precisión, y que podemos utilizar para confirmar los resultados 
de secuenciación de nueva generación (NGS).

En la figura 11 podemos observar ejemplos de pacientes que tienen el diag-
nóstico de síndrome Down los cuales cursaron con hiperleucositosis neonatal 
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y se realizó análisis de secuenciación del exón 2 del gen GATA1 el cual está 
asociado a leucemia megacarioblástica aguda.

FIGURA 11. VARIANTES PATOGÉNICAS DEL EXÓN 2 DEL GEN GATA1 ENCONTRADAS EN 
NEONATOS CON SÍNDROME DOWN COMPARADO CON SUS SECUENCIAS SILVESTRE

a) b) c)

El cromatograma de DNA del paciente 13 (flecha) evidenció una variante sin sentido c.220G>A que predice un error de empalme (a). 
El paciente 63 (flecha) mostró una variante por inserción c.194_195 ins 4 pb (GGGA) en el exón 2 del gen GATA1 (asteriscos). El doble 
trazo en la secuencia inicia en la inserción indicando que se trata de una mutación somática adquirida (b). El trazo de la secuencia 
del paciente 64 mostró una variante c.156A>C (flecha), que es considerada como variante normal ya que predice una sustitución 
sinónima dentro del exón 2 del gen GATA1. Fuente: Orozco-Vela et al., 2020.

Conclusiones

Es evidente la heterogeneidad de métodos, todos vigentes y cada vez más usados 
en todo tipo de neoplasias.

Citometría: la citometría de flujo por ejemplo es un punto clave en el diag-
nóstico y clasificación así como definir el pronóstico con el índice de DNA en 
un tiempo muy corto y de manera casi inmediata a partir de la sospecha inicial 
(Li, 2022).

Citogenética y FISH: la citogenética clásica y molecular son técnica muy 
útiles para detectar alteraciones, especialmente aquellas que tendrán impacto 
en el manejo clínico con terapias blanco o para marcar la pauta para el segui-
miento de la enfermedad mínima residual con la identificación de cuál gen de 
fusión monitorear (Antić et al., 2023; van Dongen, 1999).
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PCR tiempo real: una vez identificado el gen de fusión a perseguir ya sea por 
FISH o citogenética clásica se sigue la enfermedad mínima mediante métodos 
moleculares con mayor resolución (van Dongen 1999; Applied Biosystems, s.f.).

MLPA: la MLPA es una técnica auxiliar en la búsqueda o verificación de 
pérdidas y ganancias en el material genético (MRC-Holland, s.f.).

Secuenciación del DNA: la secuenciación tipo Sanger aunada a las técnicas 
de secuenciación masiva, han hecho posible incrementar considerablemente 
los biomarcadores accionables de genes individuales, de conjuntos de genes por 
vías de señalización, o como firmas mutacionales por tipo de leucemia.

Como se puede observar, todo el conjunto de métodos para el análisis de 
la leucemias son importantes y no podemos prescindir de uno o de otro, si no 
que todos se complementan entre sí y pueden servir para verificar o validar el 
resultado de otros métodos cuando existe duda en diferentes puntos del abor-
daje clínico ya se en el diagnóstico, pronóstico o seguimiento de las leucemias.
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Capítulo 8

El proceso de la biopsia:  
de la clínica al microscopio

Julio Maciel Mercado
Felipe de Jesús Bustos Rodríguez

El proceso de la biopsia es esencial en el diagnóstico y estudio del cáncer, ya 
que convierte la sospecha clínica en evidencia objetiva y permite caracterizar 
la naturaleza y comportamiento del tumor. Más allá de su valor morfológico, 
cada muestra de tejido ofrece la oportunidad de explorar las bases genéticas 
y moleculares de la neoplasia, identificando mutaciones y perfiles biológicos 
que orientan el pronóstico y la elección de terapias personalizadas. De esta 
manera, el recorrido del tejido desde la clínica hasta el microscopio simboliza 
la integración entre práctica médica y biología molecular, destacando al cáncer 
como una enfermedad fundamentalmente genética.

La confirmación de un diagnóstico oncológico depende, de manera casi 
invariable, de un solo estudio: la biopsia, que es un procedimiento médico que 
—según la enfermedad— puede implicar la extracción de uno o varios frag-
mentos de una lesión (biopsia incisional) o la resección completa de un tumor o 
de un órgano dañado (biopsia excisional). Cualquiera de estos procedimientos 
requiere un abordaje complejo, basado en el análisis clínico y la colaboración de 
un equipo multidisciplinario, en el que se integra un anatomopatólogo encarga-
do de interpretar los hallazgos macroscópicos y microscópicos del espécimen.

Sin embargo, esta no es una tarea sencilla, se trata de un proceso riguroso, 
fundamentado en la evidencia, que permite traducir lo visible a simple vista 
en un universo microscópico. Este proceso transforma los hallazgos clínicos 
de un paciente en patrones tisulares y celulares, lo que permite a los patólogos 
encontrarse “cara a cara” con las enfermedades.

Para lograr este objetivo, existe un equipo sólido dentro de un laborato-
rio de anatomía patológica que incluye personal administrativo, técnicos en 
histopatología, personal de mantenimiento y limpieza, en ocasiones becarios, 
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y el anatomopatólogo, quien concluye este arduo trabajo con un reporte que 
integra la labor de todos los mencionados.

Entonces, ¿cómo se procesa una biopsia? Todo espécimen requiere un ma-
nejo adecuado antes de su recepción en el laboratorio. En manos de los médicos 
tratantes recae la responsabilidad inicial: rotular correctamente el espécimen 
con los datos del paciente, colocarlo en un contenedor apropiado al tamaño de 
la muestra, añadir la cantidad suficiente de solución fijadora y llenar correcta-
mente la solicitud de estudio histopatológico. Esta debe incluir la ficha clínica 
del paciente, un resumen de su historia médica, la identificación del médico 
tratante y su impresión diagnóstica. Aunque estos requisitos puedan parecer 
tediosos, son fundamentales para una interpretación histopatológica precisa.

En el laboratorio, la organización es indispensable y la responsabilidad se 
transfiere a nuestro servicio cuando recibimos la muestra. Se corroboran los 
datos de la etiqueta del recipiente con la solicitud, se asigna un identificador 
que protege la identidad del paciente y se inicia el proceso.

El siguiente paso es la evaluación macroscópica, en la cual describimos las 
características externas e internas del espécimen, tomamos medidas, pesos y 
fotografías, si el caso lo amerita. Se realizan cortes seriados y se seleccionan 
las áreas representativas, o se incluyen conforme a protocolos internacionales 
que garantizan un diagnóstico seguro. Estos fragmentos se colocan en cápsulas 
plásticas con rendijas identificadas con el código del paciente, que permiten el 
paso de diversas soluciones que preparan el tejido para su posterior análisis 
microscópico (figura 1).

El procesamiento tisular puede ser manual, aunque la tendencia actual pro-
cesarlo de forma automatizada. Este proceso dura aproximadamente 12 horas 
en equipos convencionales. En estos equipos, el tejido se deshidrata en solucio-
nes alcohólicas, se aclara en xilol y se impregna en parafina, que se mantiene 
cuidadosamente a una temperatura entre 58 °C a 62 °C. Actualmente, existen 
procesadores que reducen estos tiempos a entre 2 y 4 horas, empleando tecno-
logía al vacío para una mejor penetración de las soluciones en menor tiempo.

Independientemente del método disponible, el siguiente paso es el blo-
queamiento. Durante el bloqueamiento, un histotecnólogo transforma el tejido 
procesado en un bloque de parafina. Su labor es crucial, ya que la correcta 
orientación del espécimen determina lo que será observado en el microscopio. 
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Una vez formado el bloque, se realizan cortes finos con un microtomo, un apa-
rato que permite obtener secciones de micras para formar un listón delicado 
que contiene el tejido. Este listón, que al principio puede verse arrugado, se 
coloca sobre un portaobjetos limpio y correctamente identificado.

Antes de extender el tejido, se coloca alcohol etílico al 50 % entre el por-
taobjetos y el listón parafinado. Posteriormente, el listón se extiende en un 
baño de flotación con agua a una temperatura entre 40 °C y 45 °C. Tras unos 
segundos, el tejido comienza a extenderse y está listo para ser “pescado” y 
colocado nuevamente en el portaobjetos correspondiente.

Esta laminilla con el tejido aún no es valorable en microscopía. Primero, 
se debe retirar la parafina mediante calor suave y lavados con xilol, que actúa 
como solvente eliminando la parafina y dejando el tejido adherido al portaob-
jetos listo para ser teñido. Las técnicas de tinción varían, algunas permiten 
visualizar microorganismos, otras biomoléculas; pero la técnica por excelencia 
para observar la morfología tisular es la tinción con hematoxilina y eosina.

El proceso de tinción está también en manos del histotecnólogo y —aunque 
existan variaciones— el propósito es siempre el mismo: obtener una adecuada 
tinción nuclear y un contraste correcto que permita observar las características 
citoplasmáticas. En general, una tinción con hematoxilina y eosina requiere la 
desparafinización con calor y xilol, rehidratación con alcohol etílico en concen-
traciones decrecientes (de absoluto a 96 %) hasta llegar al agua; tinción nuclear 
con hematoxilina, enjuague para eliminar excedentes, diferenciación con ácido 
clorhídrico al 1 %, enjuague, viraje con agentes alcalinos (como carbonato de 
litio) o agua caliente, aplicación de alcohol al 96 %, tinción citoplasmática 
con eosina amarillenta, enjuagues con soluciones alcohólicas, deshidratación 
en alcoholes en concentraciones crecientes (de 96 % a absoluto), aclaramien-
to con xilol y montaje con resina sintética para preservar el tejido y sellar el 
trabajo técnico con un portaobjetos. Finalmente, la laminilla teñida se rotula 
con una etiqueta.

Por último, los anatomopatólogos recibimos a este “paciente transforma-
do en laminilla”. Este trabajo riguroso, resultado de tantos involucrados, nos 
permite, con nuestros ojos y un microscopio, adentrarnos en patrones, parén-
quimas, estromas y otros componentes tisulares para integrar un diagnóstico 
que se entrega por escrito (figura 1).
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FIGURA 1. PROCESAMIENTO DE UNA BIOPSIA EN ANATOMÍA PATOLÓGICA

Inicio

Recepción de muestra

Evaluación macroscópica

Desparafinización y tinción

Diagnóstico microscópico

Bloqueamiento y corte

PROCESAMIENTO TISULAR
a. Automatizado o manual

◊	 Deshidratar el tejido en alcoholes
◊	 Aclarar con xilol
◊	 Impregnar en parafina (58-62°C).

b. Duración:
◊	 Convencional: ~12 horas.
◊	 Automatizado (vacío): 2-4 horas.

a) Médico tratante
◊	 Rotula correctamente el espécimen 

con datos del paciente.
◊	 Coloca el espécimen en  

un contenedor apropiado.
◊	 Añade solución fijadora suficiente.
◊	 Llena la solicitud de estudio 

histopatológico (ficha clínica, historia 
médica, impresión diagnóstica).

b) En el laboratorio:
◊	 Corroborar datos del recipiente  

con la solicitud.
◊	 Asignar identificador codificado  

al espécimen

BLOQUEAMIENTO Y CORTE
◊	 Orientar el tejido y formarlo  

en un bloque de parafina.
◊	 Realizar cortes finos con micrótomo.
◊	 Colocar los listones en portaobjetos 

limpios e indetificados.

DESPARAFINIZACIÓN Y TINCIÓN
a. Eliminar parafina:

◊	 Calor suave + xilol.
b. Rehidratación:

◊	 Alcohol etílico  
(absoluto → 96 %) → agua.

c. Tinción (hematoxilina y eosina).

DIAGNÓSTICO MICROSCÓPICO
◊	 El anatomopatólogo analiza  

la laminilla teñida.
◊	 Identifica patrones tisulares y celulares.
◊	 Integra diagnóstico final en un reporte 

escrito.

EVALUACIÓN MACROSCÓPICA
◊	 Describir características externas  

e internas del espécimen.
◊	 Medir, pesar y fotografiar  

si es necesario.
◊	 Realizar cortes seriados.
◊	 Seleccionar áreas representativas.
◊	 Colocar fragmentos en cápsulas 

plásticas identificadas.

Manual

Automatizado

Fuente: elaboración propia.
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Caso 1: paciente masculino de 14 años con aumento del volumen testicular 
derecho de 2 meses de evolución. Con estudios paraclínicos que revelan ele-
vación de la fracción β de la hormona gonadotrofina coriónica humana y de 
la alfafetoproteína. Asimismo, un ultrasonido testicular que evidencia tumor 
heterogéneo confinado al testículo de 3.1 × 3 × 2.5 cm. Se realiza orquiectomía 
derecha y se envía para estudio histopatológico (figura 2). Los hallazgos histo-
lógicos revelan un tumor germinal mixto testicular, con variaciones morfoló-
gicas y comportamiento biológico (figura 3). Para el adecuado diagnóstico, se 
realizan reacción de inmunohistoquímica que permiten identificar los diversos 
elementos neoplásicos encontrados en un tumor heterogéneo (figura 4).

Esta labor no es sencilla. Es un largo camino el que se recorre para obtener 
un resultado de excelencia. La pulcritud, el orden y el conocimiento de todos 
los involucrados son fundamentales para emitir un diagnóstico preciso y com-
prender cómo, en un laboratorio de patología, se procesa una biopsia y culmina 
todo desde la clínica hasta el microscopio.

FIGURA 2. PRODUCTO DE ORQUIECTOMÍA DERECHA

Producto de orquiectomía derecha (56 g) que al corte exhibe superficie heterogénea, con parénquima testicular desplazado a la 
periferia por tumor ovoide, de bordes nítidos, con dimensiones de 3.1 × 3 × 2.5 cm, rugoso, brillante, de color rojo, que alterna con 
áreas de aspecto carnoso y otras granulares de color blanco, de consistencia que oscila entre fácilmente deleznable a ahulada. 
Fuente: Unidad de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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FIGURA 3. TUMOR GERMINAL MIXTO COMPUESTO POR CARCINOMA EMBRIONARIO, 
SEMINOMA, TUMOR DEL SACO VITELINO, TERATOMA Y CORIOCARCINOMA

Fuente: Departamento de Anatomía Patológica, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

FIGURA 4. REACCIONES DE INMUNOHISTOQUÍMICA QUE PERMITEN LA 
IDENTIFICACIÓN DE CADA UNO DE LOS TUMORES GERMINALES, A EXCEPCIÓN 

DEL TERATOMA QUE MUESTRA TEJIDO FIBROCONECTIVO MADURO

Fuente: Departamento de Anatomía Patológica, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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En conclusión, la biopsia representa mucho más que un procedimiento 
diagnóstico. Es la puerta de entrada al conocimiento profundo del cáncer des-
de sus manifestaciones clínicas hasta sus raíces moleculares. Su análisis no 
solo permite confirmar la presencia de un tumor, sino también desentrañar 
las alteraciones genéticas que lo impulsan, aportando información clave para 
el pronóstico y la selección de terapias dirigidas. Así, el tránsito del tejido del 
paciente al microscopio ilustra cómo la integración entre clínica, histología 
y genética transforma la práctica médica, consolidando la biopsia como un 
recurso indispensable en la era de la oncología de precisión.
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Capítulo 9

Semiología radiológica en cáncer
Julio César Bustos Gómez

El diagnóstico por imagen es la rama de la medicina que permite examinar al 
paciente mediante imágenes con diversas tecnologías. Las imágenes son un 
gran complemento de la historia clínica y del examen físico. El primer método 
de diagnóstico por imágenes fue la radiografía descubierta por el físico alemán 
Wilhelm Roentgen en 1895. Por muchas décadas, los únicos progresos consis-
tían en el desarrollo de métodos derivados de la radiología como la radioscopía, 
angiografía por cateterismo, urografía, seriada gastroduodenal y colón por 
enema, entre otros. A inicios del siglo XXI, surgió un nuevo avance concep-
tual, las llamadas “imágenes moleculares” o “imágenes funcionales”. Incluyen 
a un conjunto de tecnologías como la tomografía por emisión de positrones, 
técnicas especiales de resonancia magnética y otras, que permiten estudiar 
diversas funciones in vivo.

La semiología radiológica es el estudio sistemático de los signos observados 
en las imágenes médicas para identificar patologías. Su relevancia radica en 
que estas técnicas, además de aportar información anatómica, también ofrecen 
datos funcionales y moleculares. Por ello se han convertido en herramientas 
esenciales para el diagnóstico, la monitorización del tratamiento y la cuanti-
ficación de los procesos.
◊	 Aportan no solo información anatómica sino también molecular o funcional.
◊	 Sirven para el diagnóstico y también para el tratamiento.
◊	 Se emplean cada vez más para cuantificar los procesos y evaluar el resul-

tado del tratamiento.

Las imágenes se utilizan cada vez más. Constituyen un arma indispensa-
ble de la medicina moderna, que permite objetivar y documentar los procesos 
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patológicos y su evolución. Las imágenes son una herramienta formidable, 
que bien utilizada mejora los diagnósticos, reduce los tiempos de internación, 
evita procedimientos invasivos y costosos así como cirugías innecesarias y sirve 
para monitorear la respuesta al tratamiento de numerosas enfermedades. Se 
describen diferentes tipos en la tabla 1.

TABLA 1. PRUEBAS QUE SE UTILIZAN EN LA SEMIOLOGÍA RADIOLÓGICA Y EJEMPLOS

Radiografías 
simples (RX)

Primer examen 
por imágenes del 
tórax. Permite 
una visión 
panorámica y 
en la práctica 
son suficientes 
para el manejo 
de muchas 
enfermedades 
comunes o 
neoplasias. 
Sensibilidad y 
especificidad 
limitadas.

EJEMPLO 1/1: 
Observación 
inicial: 
probable 
derrame 
pleural -> 
Tx .
Inicial y a 
los 3 años.

Tomografía 
computarizada 

(TC)

Es el método 
más utilizado 
para el estudio 
panorámico de 
el abdomen 
y la pelvis, 
incluyendo las 
vísceras sólidas 
y huecas (vasos, 
tejidos blandos 
y esqueleto). 
Genera registros 
dinámicos en 
fase arterial, 
portal y tardía, 
como la RM.

EJEMPLO 
2/1:
TC revela 
mesotelioma 
pulmonar. A 
los 3 años.
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Ecografía

Es muy útil 
para detectar 
colecciones 
líquidas en 
abdomen y 
pelvis. Suele ser 
el estudio inicial 
para evaluar las 
vísceras sólidas 
(hígado, bazo, 
riñones, etc). Es 
el primer examen 
para estudiar 
la vesícula y las 
vías biliares.

EJEMPLO 2:
El 
ultrasonido 
por la escala 
de grises 
nos indica 
líquidos y 
sólidos y 
densidades.
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Resonancia 
Magnética 

(RM)

Alternativo a 
la TC. Se usa 
para el exámen 
de abdomen y 
pelvis. Permite 
una visión de 
conjunto de 
tejidos blandos, 
paredes 
abdominales, 
vísceras sólidas 
y huecas, vasos 
y esqueleto 
(la mayoría 
se contrastan 
con gadolinio 
intravenoso).

EJEMPLO 3:
Se integran 
tejidos más 
anatómicos 
en varias 
regiones.

 
PET/TC

Es un examen 
con glucosa 
marcada, de 
modo rutinario 
para la 
estadificación, 
control del 
tratamiento y 
detección de 
recurrencia 
en linfomas, 
cáncer de colon, 
estómago, ovario, 
páncreas, y para 
la búsqueda 
de metástasis 
de neoplasias 
extraabdominales 
(ej. pulmón, 
melanoma, 
mama, etc.)

EJEMPLO 
4: Por 
medio de 
metabolitos 
nucleares 
en busca de 
actividad y 
metástasis 
tumoral.

Fuente: elaboración propia.
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FIGURA 1. INTEGRACIÓN DE DATOS

Integrando datos de radiología y patología analizados e interpretados por inteligencia artificial, es posible realizar predicciones 
más precisas en el estudio de un paciente con cáncer. Fuente: Singh et al., 2025.

La importancia de la revisión semiológica de las imágenes, se debe llevar 
una secuencia del contenido al continente, es decir de adentro hacia afuera o 
viceversa para que no se pase desapercibido algún detalle. El uso de inteligencia 
artificial ha impulsado el estudio integral entre patología y radiología de pa-
cientes con cáncer (figura 2). Realizando una síntesis, del PET CT se identifican 
masas de varias regiones, que presentan intensidad de captación de radiofár-
maco. Este hipermetabolismo habla a favor de la malignidad.

Ilustraremos a continuación, ejemplos de la radiología en cáncer a partir 
de sus principales áreas de impacto y pruebas recomendadas:
◊	 Detección temprana: en ocasiones es suficiente una radiografía simple. Por 

ejemplo, para identificar nódulos pulmonares o la mamografía que detecta 
anormalidades antes de la palpación de tumores cancerosos. El ultrasoni-
do, es frecuentemente usado para etapas tempranas en próstata o hígado.

◊	 Confirmación, localización y diagnóstico: se recomienda TC y RM, para 
caracterizar el tamaño, morfología y cambios circundantes del tumor. 
Para visualizar tumores del cerebro se recomienda la RM con contraste.
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◊	 Estadificación: la determinación del tipo y extensión del tumor, así como 
diseminación (metástasis), es posible con el uso de RM, la Tomografía por 
Emisión de Positrones (PET) y la Tomografía Computarizada por Emisión 
de Fotón Único (SPECT), así como la combinación de TAC y PET.

◊	 Tratamiento: dos abordajes con impacto son, el uso de radioterapia diri-
gido por imágenes y los radiofármacos. Ejemplos de radiofármacos son 
el yodo radiactivo (I-131) para tratar ciertos tipos de cáncer de tiroides, 
o radionúclidos dirigidos contra cáncer de próstata, hígado o tumores 
neuroendocrinos.

◊	 Seguimiento del paciente: se orienta a la búsqueda temprana de reapari-
ción (recidiva), del tumor o respuesta a terapias.

En síntesis, las aportaciones de la radiología al cáncer, de acuerdo a la So-
ciedad Española de Radiología Médica, son: la detección temprana, confirmar 
y localizar el tumor, estadificar el avance del tumor, monitorear la eficiencia 
del tratamiento y seguimiento de mejoría o recaída (recidiva). En pleno desa-
rrollo se encuentran: la radiología intervencionista como alternativa o apoyo 
quirúrgico mínimamente invasivos, o el diagnóstico con el uso de inteligencia 
artificial a partir de la interpretación de imágenes (ver capítulo 6).

Finalmente una perspectiva a considerar es la oncología radioterápica (Gar-
cía-Figueiras et al., 2024). Los dispositivos de irradiación seguirán mejorando al 
vincularlos con el uso de imagenología en la precisión del área expuesta, dosis y 
toxicidad. Entre las técnicas imagenológicas están las de imagenología funcio-
nal y molecular, la SPECT, que permite observar en tres dimensiones no solo 
la morfología sino la función y perfusión. Las nuevas técnicas son capaces de 
identificar vías metabólicas, vascularidad, proliferación, hipoxia o radiogenó-
mica. El beneficio al paciente será cada vez mayor en cuanto a personalización 
del manejo y tratamiento del tumor.
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Capítulo 10

Biomarcadores accionables  
de cáncer en patología clínica

Felipe de Jesús Martínez Limón
Luis Eduardo Antolin Orozco

En la era de la medicina de precisión, los biomarcadores han adquirido un papel 
central en la oncología, al permitir que el diagnóstico del cáncer trascienda la 
simple caracterización morfológica. Estos indicadores biológicos —detectados 
en las muestras— reflejan alteraciones genéticas, epigenéticas y moleculares 
que no solo describen el comportamiento del tumor, sino que también señalan 
posibles dianas terapéuticas. Su identificación en la práctica de la patología 
clínica convierte a cada muestra en una fuente invaluable de información para 
el diseño de estrategias personalizadas de tratamiento.

Los biomarcadores accionables o de utilidad clínica en cáncer son utilizados 
para estimar etapas iniciales o intermedias antes de la invasión de la neoplasia. 
Forman parte de pruebas de un laboratorio de patología clínica. Los usados con 
más frecuencia y más informativos para diagnóstico temprano y tratamiento 
se indican en la tabla 1, así como pruebas complementarias, que aparecen en 
la tabla 2. Actualmente se usa una técnica llamada quimioluminiscencia, que 
detecta sustancias en la sangre con mucha precisión (figura 1). Sin embargo, 
existen también métodos aún más precisos, como la espectrometría de masas, 
que puede identificar moléculas en cantidades muy pequeñas.

TABLA 1. BIOMARCADORES EN DIAGNÓSTICO DE CÁNCER, 
MEDIANTE QUIMIOLUMINISCENCIA (ALINY-1)

BIOMARCADOR UTILIDAD
TIPO DE 
CÁNCER

VALORES DE 
REFERENCIA

OBSERVACIONES

PSA* LIBRE Marcador 
prostático

Próstata <0.15 relación 
con total

Complementar con PSA 
total, EGO y biometría 
hemática.
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BIOMARCADOR UTILIDAD
TIPO DE 
CÁNCER

VALORES DE 
REFERENCIA

OBSERVACIONES

PSA TOTAL Detección 
de cáncer 
prostático

Próstata <4 ng/mL Complementar con 
tacto rectal, EGO y USG 
prostático.

Prolactina Trastornos 
hormonales 
y tumores 
hipofisarios

Hipófisis 2-29 ng/mL Sugerido junto con TSH, 
cortisol y resonancia 
magnética.

Ferritina Anemia o 
sobrecarga 
férrica

Varios 15-300 ng/mL Complementar con hierro 
sérico, TIBC y biometría 
hemática.

Beta HCG Marcador 
tumoral 
testicular y 
embarazo

Testicular, 
trofoblástico

<5 mUI/mL Recomendado junto con 
LDH y alfafetoproteína.

Antigeno 
Carcino-
embrionario

Detección y 
seguimiento

Colon, 
páncreas

<3 ng/mL no 
fumador

Útil junto con CA 19-9 
y pruebas de función 
hepática.

Alfabeto-
porteína

Marcador 
hepático

Hígado <10 ng/mL Sugerido junto con 
pruebas de función 
hepática y ecografía 
abdominal.

CA 19-9 Marcador 
pancreático

Páncreas, 
colon, vías 
biliares

<37 U/mL Complementar con CEA y 
amilasa/lipasa.

CA 15-3 Cáncer de 
mama

Mama, 
ovario, 
pulmón, 
endometrio

<30 U/mL Útil junto con ecografía 
mamaria y perfil 
hormonal (estrógenos, 
progesterona).

CA 125 Marcador 
ovárico

Ovario <35 U/mL Sugerido junto con 
ultrasonido pélvico, 
hemograma y PCR.

*PSA = antígeno prostático. EGO = exámen general de orina. USG = ultrasonido. TSH = hormona folículo estimulante. TIBC = Capacidad 
total de fijación de hierro. LDH = triglicéridos de baja densidad. CEA = antígeno de cáncer. PCR = proteína C reactiva. Fuente: catálogo 
de pruebas del Laboratorio de Patología Clínica, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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FIGURA 1. PROCESO DE ANÁLISIS DE BIOMARCADORES TEMPRANOS DE CÁNCER

 

⟶

 

⟶

 

Es común usar quioluminiscencia mediante equipos semi-automatizados (ALINY-1). Fuente: Laboratorio de Patología, OPD Hospital 
Civil Dr. Juan I. Menchaca.

TABLA 2. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS ÚTILES EN LA DETECCIÓN TEMPRANA DEL CÁNCER

BIOMARCADOR UTILIDAD VALORES
TIPO DE 
CÁNCER

MÉTODO 
(ALINITY C)

OBSERVACIONES

Fosfatasa 
alcalina

Indicador 
óseo y 
hepático

30–120 
U/L

Hígado, hueso Colorimétrico Valioso con 
gammagrafía 
ósea

LDH Indicador 
tumoral 
inespecífico

140–280 
U/L

Varios Colorimétrico Elevado en 
múltiples tipos 
de cáncer

Ácido úrico Síndrome de 
lisis tumoral

3.5–7.2 
mg/dL

Hematológi-
cos

Colorimétrico Monitoreo en 
quimioterapia

Proteína C 
reactiva (PCR)

Indicador de 
inflamación 
sistémica

<3 mg/L Varios, princ.  
gastrointesti-
nales

Inmunoturbi-
dimetría

Útil para evaluar 
progresión o 
respuesta a 
tratamiento

Fuente: catálogo de pruebas del Laboratorio de Patología Clínica, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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Conclusiones

Los biomarcadores son herramientas clave para detectar el cáncer de forma 
temprana. Acudir a tiempo a realizarse estas pruebas puede marcar la dife-
rencia en el tratamiento y la recuperación. Su identificación permite no solo 
precisar el diagnóstico y el pronóstico, sino también seleccionar tratamientos 
dirigidos que aumentan la eficacia y reducen la toxicidad. Al convertirse en 
verdaderas llaves de acceso a la medicina personalizada, los biomarcadores 
consolidan la visión del cáncer como una enfermedad molecular y sitúan a la 
genética en el centro del manejo clínico, marcando un cambio de paradigma 
en la atención de los pacientes oncológicos.
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Segunda sección. 
Utilidad clínica del estudio 

genético en el tumor (tejido 
somático) y tejido sano 

(tejido germinal)*

*	 Cuando hablamos de cáncer y nos referimos a aspectos genéticos y consecuencias bio-
lógicas —o clínicas— su comprensión es diferente si nos referimos a lo que ocurre en 
el tejido que conforma el tumor o neoplasia, al cual llamaremos somático y al tejido 
del organismo sano conocido como de la línea germinal. La presente sección pretende 
clarificar estas diferencias y aplicarlas en tópicos como tipos de variantes genéticas 
de cáncer, cáncer esporádico vs. familiar, tratamiento y farmacogenómica. Sección 
coordinada por Jorge Román Corona Rivera. 



114

Capítulo 11

Reduciendo la confusión: 
diferencias genéticas  
entre el tejido somático  
y el germinal desde la óptica  
del cáncer

Lucina Bobadilla Morales
Alfredo Corona Rivera

Habitualmente el cáncer inicia a partir de una célula del cuerpo (cuerpo: del 
griego σῶμα=soma), que prolifera clonalmente. En consecuencia, el tejido neo-
plásico generado lo denominaremos tejido somático. En principio, el resto de las 
células del cuerpo que son la mayoría, están sanas y forman parte de nuestro 
cuerpo cuyo diseño proviene de nuestra genética a la cual nuestros padres con-
tribuyeron cada uno con un gameto (óvulo y espermatozoide) generados por un 
tejido formador de gametos o germinal (germinal: del latín germinalis = relativo 
al germen). De allí entonces que el tejido del cuerpo sin células cancerosas se 
denomina tejido de la línea germinal. ¿Por qué esta distinción es importante? 
la mayoría de los cambios genéticos que originan una neoplasia al ocurrir en 
tejido somático se limitan al tumor y no se heredan, mientras que los genes 
presentes en todas las células o de la línea germinal, en general no presentan 
alteraciones, o en caso de incluirlas éstas fueron heredadas de los padres y pue-
den incluir variantes de genes que contribuyen a la predisposición del cáncer. 
Diferencias entre las variantes genéticas somáticas y las de la línea germinal 
se muestran en la tabla 1.
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TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE LAS VARIANTES GENÉTICAS PRESENTES EN TEJIDO 
SOMÁTICO (TUMORAL) Y DE LA LÍNEA GERMINAL (SANO O NO TUMORAL)

VARIANTES SOMÁTICAS VARIANTES GERMINALES

Factor
externo/ambiental

Se heredan No, adquiridos a lo largo  
de la vida

Sí, heredadas y presentes  
en toas las células

Cuasan cáncer Sí En ocasiones

Penetrancia Alta Baja

Expresión Dominante frecuentemente Recesiva frecuentemente

Sujetas a evolución clonal Sí No

Mutan con frecuencia No No

Forman parte de las firmas 
genómicas clonales Sí No

Forman parte del paisaje 
genómico de un tumor Sí Sí

Conformadas de genes 
conductores (mayores) y 
pasajeros (menores)

Ambos, pero los conductores 
marcan inicio y destino

Más bien son genes de 
predisposición, aunque 

algunos pueden llegar a ser 
conductores

1 de 2
EJEMPLO Leucemia  
Mieloide Aguda (LMA)

LMA presenta mutaciones 
adquiridas de:

FLT3, NPM1, CEBPA, RAS, 
DNMT3A, IDH1, IDH2, c-KIT

Presentes en tejido tumoral, 
útiles como biomarcadores 

Riesgo de MLA con 
predisposición de la línea 

germinal (WHO, 2022):
Variantes patogénicas de la 

línea germinal predisponentes 
a síndromes de malignidad 

hematológica hereditaria (Arai 
et al., 2024)

DDX41, TP53, CEBPA, ANKRD26, 
ETV6, RUNX1, SAMD9/SAMD9L, 

GATA2
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VARIANTES SOMÁTICAS VARIANTES GERMINALES

2 de 2
Ejemplo LMA. Problema al 
transplantar

Se decide trasplante entre 
parientes cercanos

Riesgo, si no se evaluó antes 
la presencia potencial de una 

de estas variantes patogénicas 
en el donador, realizar el 

trasplante contribuiría a riesgo 
alto de LMA nuevamente

Se estudia para tratamiento Sí No

Fuente: https://mejorsincancer.org/2018/01/15/cancer-una-enfermedad-genetica/

¿Que es más frecuente, las mutaciones somáticas 
(adquiridas) o las germinales (heredadas)?

Si consideramos el cáncer global, no sorprende que la gran mayoría presenta 
una o más mutaciones de genes de cáncer somáticas, lo que hay que agregar es 
que una minoría se originó a partir de mutaciones de tejido de la línea germinal 
o de una combinación de ambas (figura 1) (Frutreal et al., 2004).

FIGURA 1. FRECUENCIA DE MUTACIONES EN EL TEJIDO TUMORAL 
O SOMÁTICO DE PACIENTES CON CÁNCER Embryonal tumors 2.4 %

Somatic

Germline

Both

Como sería esperado, la gran mayoría se encuentran solo en el tejido somático (azul obscuro), pero una minoría de pacientes 
inician su cáncer a partir de mutaciones provenientes de tejido de la línea germinal (color naranja) o ambos (color azul claro). 
Fuente: Frutreal et al., 2004.
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¿El cáncer es hereditario?

Los padres pueden heredar a sus hijos variantes patogénicas de predisposición 
al cáncer, no el cáncer en sí. Cuando estas variantes se expresan en la descen-
dencia puede aparecer un cáncer denominado síndrome de cáncer hereditario. 
Adicionalmente, aunque poco común, algunas variantes patogénicas que son 
genes conductores o llamados genes mayores como el gen RB1 de retinoblas-
toma, o el gen XRTX1(MLL) de leucemia linfoblástica aguda en infantes, se 
heredan. Un ejemplo, el caso de LMA se describe en los últimos renglones de la 
tabla 1, por lo que podemos concluir que la mayoría de las variantes que llevan 
al cáncer no son heredadas, sino adquiridas en el transcurso de la vida.

Las mutaciones que causan cáncer  
¿se expresan de forma dominante o recesiva?

Depende si se localizan en tejido somático o en tejido germinal (ver figura 2).

FIGURA 2. VARIANTES DOMINANTES Y RECESIVAS EN CÁNCER HUMANO
Embryonal tumors 2.4 %

Recessive

Dominant

Dominant

Recessive

a) b)

(a) Genes de cáncer con mutaciones provenientes del tejido de la línea germinal. En la mayoría de personas con cáncer (color 
claro), los expresan de manera recesiva. (b) Genes de cáncer con mutaciones provenientes del tejido somático. En la mayoría de 
personas con cáncer (color obscuro), los expresan de manera dominante Fuente: Frutreal et al., 2004.
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En realidad, el cáncer es producto de más de un evento mutacional. Si el 
efecto de la mutación es dominante, un solo cambio genético es suficiente para 
que la célula se comporte de forma maligna. En cambio, si el efecto es recesivo, 
la célula debe inactivar ambas copias del gen (homocigosis) para que la progre-
sión tumoral ocurra. Esto explica por qué las variantes germinales, que suelen 
ser recesivas, necesitan un ‘segundo golpe’ somático para manifestarse.

Cuando investigamos las mutaciones existentes en las células; según lo que 
queramos investigar, es el tipo de tejido que debo analizar. Por ejemplo, si lo que 
me interesa es saber qué individuo presenta posibilidad de desarrollar cáncer 
de manera hereditaria, debo estudiar el genoma germinal, es decir, el inicial 
en su desarrollo y para ello debo investigar cualquier tejido menos el afectado, 
y cuando me interesa saber las mutaciones que llevan al desarrollo, pronóstico 
o evolución del tumor debo estudiar el tejido tumoral.

Finalmente, considerar que las variantes genéticas de cáncer conductoras 
o mayores, cuando están presentes tienen una probabilidad alta o penetrancia 
alta, de causar o desarrollar cáncer pero con porcentajes variable por tipo de 
tumor u otros factores propios del paciente.

Las variantes genéticas que llevan al desarrollo del cáncer son suscepti-
bles de estudio tanto a nivel somático como germinal, dependiendo cual sea la 
pregunta a investigar es qué tejido debo estudiar, haciendo hincapié en que las 
mutaciones somáticas son del tejido tumoral y en la mayoría de las ocasiones 
adquiridas no heredables ni heredadas, y las germinales son heredables y en la 
mayoría de las ocasiones heredadas.
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Variantes genéticas accionables en 
síndromes pediátricos y complejos: 
implicaciones diagnósticas y terapéuticas

El avance en las tecnologías de secuenciación genómica ha transformado el 
abordaje clínico de los síndromes genéticos pediátricos y complejos. Una va-
riante genéticas accionable es aquella con utilidad clínica. La identificación de 
variantes genéticas con implicaciones clínicas permite no solo alcanzar diag-
nósticos precisos, sino también tomar decisiones terapéuticas informadas, 
mejorar el asesoramiento genético y optimizar el pronóstico. En este capítulo 
analizaremos la utilidad clínica de las variantes genéticas accionables detecta-
das en estos contextos, destacando su impacto en el diagnóstico, tratamiento 
y vigilancia de los pacientes.

La secuenciación del exoma completo (WES), genoma completo (WGS), 
microarreglos cromosómicos (CMA), así como paneles dirigidos, han sido fun-
damentales en la caracterización de variantes genéticas en síndromes pediá-
tricos. Estas herramientas permiten detectar variantes patogénicas, de signi-
ficado incierto y reordenamientos estructurales, facilitando la interpretación 
clínica en contextos heterogéneos. Estudios recientes muestran que variantes 
autosómicas dominantes, recesivas y de novo en síndromes como Li-Fraumeni, 
epilepsia de inicio pediátrico o cardiomiopatía hipertrófica pueden guiar in-
tervenciones específicas. El rendimiento diagnóstico de técnicas como WGS 
alcanza hasta 41 %, con cambios en el manejo en 27 % de los casos. Asimismo, 
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paneles dirigidos en oftalmología pediátrica (Lenassi et al., 2019), identificaron 
variantes accionables con ajustes terapéuticos en más del 30 % de los pacientes. 
La implementación de pruebas en trío y enfoques fenotipo-dirigidos incremen-
tan el rendimiento diagnóstico y la utilidad clínica.

En síndromes complejos como inmunodeficiencias primarias, trastornos 
del neurodesarrollo entre otras ha permitido la identificación de variantes 
y mejorado la precisión diagnóstica hasta en un 50 %. El uso de epigenética 
y aprendizaje automático ha permitido reclasificar variantes de significado 
incierto y definir perfiles moleculares únicos. Estas estrategias impactan direc-
tamente en la planificación del tratamiento. Lo hacen, por ejemplo, reduciendo 
las crisis epilépticas, ajustando terapias metabólicas (Pinto e Vairo y Lazaridis, 
2019), o guiando decisiones quirúrgicas y de vigilancia clínica.

Las variantes genéticas en síndromes pediátricos clásicos ofrecen orien-
tación práctica para la gestión clínica. En un entorno de cuidados intensivos 
pediátricos, la secuenciación rápida del genoma completo informó un rendi-
miento diagnóstico del 45 %, con el 82 % de los casos diagnosticados sometidos 
a tratamiento o modificaciones de vigilancia después del alta (Sanford et al., 
2019). Los enfoques de secuenciación de próxima generación en oncología y 
cardiología informaron rendimientos del 13.8 % al 40 %, con hallazgos proce-
sables que impulsaron intervenciones como ajustes de farmacoterapia, pruebas 
en cascada y asesoramiento genético (Fiala et al., 2021; Gal et al., 2021; Mac-
Farland et al., 2019).

Las variantes genéticas en los síndromes pediátricos afectan significati-
vamente al pronóstico de los pacientes y a las estrategias de tratamiento. El 
análisis citogenético mejora la precisión del diagnóstico e informa sobre el 
asesoramiento genético en la mayoría de las enfermedades genéticas (Plaiasu 
et al., 2010). La identificación de mutaciones genéticas específicas es crucial 
para el pronóstico y las terapias dirigidas en estos síndromes (Hani et al., 2015). 
En los síndromes mielodisplásicos pediátricos, la co-ocurrencia de mutaciones 
somáticas y de línea germinal se asocia con enfermedad avanzada y resultados 
variados, destacando la importancia de los antecedentes genéticos en las carac-
terísticas de la enfermedad, evolución y pronóstico de la misma (Li et al., 2024).

La inteligencia artificial y el aprendizaje automático están revolucionan-
do la atención genética pediátrica pues mejoran la precisión del diagnóstico. 
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Sirven para personalizar las estrategias de tratamiento y adaptar los enfoques 
educativos para los niños con síndromes genéticos. Estas tecnologías mejo-
ran la precisión del diagnóstico, la eficacia del tratamiento y los resultados 
educativos, estableciendo nuevos estándares para la atención pediátrica. Sin 
embargo, deben priorizarse las consideraciones éticas y el acceso equitativo 
para maximizar los beneficios y minimizar los riesgos (Ghunaim et al., 2024).

Las pruebas genéticas han evolucionado para proporcionar información 
valiosa sobre el riesgo de enfermedad, diagnóstico, pronóstico y la personali-
zación del tratamiento. La utilidad clínica de las pruebas genéticas abarca su 
capacidad para fundamentar la toma de decisiones y mejorar los resultados 
sanitarios (Grosse y Khoury, 2006). En el caso de las enfermedades raras, las 
pruebas genéticas pueden ayudar en el diagnóstico, el cribado y el asesoramiento 
familiar (Grosse et al., 2010; Marian, 2010). Investigaciones recientes han iden-
tificado relaciones entre variantes genéticas específicas y terapias disponibles, 
desde enfoques clínicos bien documentados hasta hallazgos de investigación 
con posibles aplicaciones futuras. Entre ellos se incluyen terapias dirigidas y 
agentes con factores de riesgo similares a las variantes genéticas, que pueden 
informar planes de tratamiento personalizados (Saugstad et al., 2022).

A medida que avanzan las pruebas genéticas, siguen desempeñando un 
papel crucial en la personalización de la atención médica. Investigaciones re-
cientes han puesto de relieve la importancia de estudiar síndromes genéticos 
pediátricos raros en poblaciones diversas. Los estudios han revelado una gran 
heterogeneidad en la expresión de las enfermedades genéticas (Bush y Sco-
tt, 2021). Es importante destacar que los hallazgos clínicos en pacientes con 
síndromes genéticos pueden diferir entre grupos étnicos, lo que enfatiza la 
necesidad de estudios de poblaciones diversas para mejorar el diagnóstico y la 
gestión (Kruszka et al., 2019). El análisis de datos de secuenciación a gran escala 
ha identificado individuos con genotipos patogénicos implicados en trastornos 
mendelianos raros, que van desde afecciones pediátricas leves a graves, pro-
porcionando información sobre la penetrancia de las variantes y la variabilidad 
fenotípica (Tarailo-Graovac et al., 2017). Estos hallazgos subrayan la relevancia 
clínica de las variantes identificadas en diferentes poblaciones.

Estudios recientes han identificado variantes genéticas patogénicas clí-
nicamente relevantes asociadas con enfermedades hereditarias en México. 
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En síndromes de cáncer hereditario, se encontró que BRCA1 y MLH1 son los 
principales responsables del síndrome de cáncer de mama, ovario hereditario 
y del síndrome de Lynch, respectivamente (Pérez-Ibave et al., 2023). En el caso 
de las distrofias hereditarias de retina, las mutaciones en ABCA4, CRB1, RPGR y 
USH2A fueron los principales contribuyentes, con más de 50 nuevas variantes 
putativamente patogénicas identificadas (Villanueva-Mendoza et al., 2021). En 
el noreste de México, USH2A y ABCA4 fueron los genes más afectados en las 
distrofias de retina (Villafuerte-de la Cruz et al., 2024). Un análisis exhaustivo 
de la susceptibilidad hereditaria al cáncer de mama y ovario reveló variantes 
patogénicas en 23 genes, incluyendo BRCA1/2, siendo la deleción fundadora 
mexicana de los exones 9-12 y p.G228fs en BRCA1 las mutaciones más recu-
rrentes (Quezada Urban et al., 2018).

La integración sistemática de tecnologías genómicas en la evaluación clíni-
ca de síndromes pediátricos y complejos representa un cambio de paradigma en 
la medicina personalizada. La identificación de variantes genéticas accionables 
no solo permite un diagnóstico más preciso, sino que orienta decisiones tera-
péuticas efectivas y estrategias de seguimiento individualizadas. Este enfoque, 
respaldado por evidencia creciente, subraya la necesidad de incluir la genética 
como eje central en el manejo clínico pediátrico contemporáneo.
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Las terapias convencionales en oncología suelen dañar tanto a las células tumo-
rales como a las normales. En contraste, las terapias dirigidas o terapias blanco 
buscan una alta especificidad contra las células de la clona tumoral, análogas 
a un arquero que apunta al centro de la diana (figura 1).

El reto es complejo debido a la naturaleza de la evolución clonal (ver capí-
tulo 5). La clona tumoral y sus subclonas, genéticamente heterogéneas, evo-
lucionan en términos darwinianos, es decir sus constantes reconfiguraciones 
de perfiles genéticos crean una fuente de variabilidad fenotípica en la clona 
y subclonas que son sujetas a selección por el microambiente tisular, algunas 
son eliminadas o de crecimiento limitado y otras persisten o proliferan mejor, 
es decir se adaptan, en agravio del paciente. En pocas palabras, los genes de 
cáncer proponen pero el ambiente dispone.

Los estudios de secuenciación masiva han permitido entender mejor la 
complejidad de este fenómeno, que es con lo que se enfrentan las terapias contra 
el cáncer, ya sean convencionales o dirigidas. La resistencia a los fármacos es 
un reto crucial. La variabilidad genética del tejido tumoral le permite adaptar-
se y evadir tanto los mecanismos antitumorales naturales como las terapias 
farmacológicas.

Está demostrado que la administración del fármaco puede ejercer presión 
de selección y en consecuencia favorecer la adaptación de subclonas resisten-
tes. Consideremos las neoplasias hematológicas como ejemplo. Dos terapias 
blanco muy exitosas, son el ATRA que desbloquea la no diferenciación de 
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células de linaje mieloide que poseen el gen de fusión PML-RARA en leucemia 
mieloblástica aguda; y la otra, inhibidores de protein kinasas como el fárma-
co IMATINIB, que detiene la proliferación de células tumorales en leucemia 
linfoblástica aguda de células B pediátrica o en leucemia mieloide crónica en 
adultos. Aunque su efecto favorable provee de un alivio espectacular, éste es 
con frecuencia de corta duración obligando al uso de nuevos fármacos. Se asu-
me que la plasticidad referida del tumor le permite adaptarse y generar clonas 
resistentes que explican la disminución de la efectividad. Otro ejemplo, un 
efecto colateral no deseado pero documentado en los pacientes, es las llamadas 
leucemias secundarias al uso de drogas, asociadas a este mismo fenómeno.

FIGURA 1. TERAPIAS EN CÁNCER GENÉRICAS VS. BLANCO

a)

Terapia convencional

Terapia blanco

Tejido tumoral

Terapia convencionalTerapia blanco

Tejido sano

Clona tumoral

b)

(a) La terapia blanco (flecha en diana) ataca específicamente a la diana tumoral, mientras que las terapias convencionales (flechas 
en el suelo) tienen un efecto menos preciso y dañan el tejido sano. (b) Exactitud y precisión en la clona tumoral. La terapia blanco 
reconoce y ataca (círculos más obscuros) las células que poseen las mutaciones o funciones alteradas responsables del tumor 
(por ejemplo, células con el gen de fusión BCR-ABL1). La terapia convencional ataca (rayos más obscuros) células tumorales por 
mecanismos comunes (por ejemplo, daño al DNA, inhibidores de proliferación celular). Fuente: elaboración propia.



128

La genética en el estudio del cáncer. De la biología al tratamiento

Cómo explicar la resistencia a un fármaco

En la clona, existe una fuerte evolución a partir de cambios genéticos y su 
expresión. El punto es saber cómo el fármaco interacciona con esta evolución 
clonal. Desafortunadamente se sabe, aunque no en todos los cánceres, que el 
fármaco puede tener un efecto genotóxico que induce mutaciones nuevas, de 
un solo nucleótido la mayoría, contribuyendo a la diversificación de la clona 
(figura 2a), al menos observado en LMA. Otros efectos del fármaco podrían 
ser una sensibilidad diferente al fármaco por clona y subclonas (figura 2b), 
por ejemplo por temozolomida en astrocitomas de alto grado. Una tercer po-
sibilidad (figura 2c), al menos observada el leucemia linfocítica crónica, es que 
el propio fármaco induce la resistencia después de haber extinguido la clona 
original de manera masiva pero favoreciendo un cambio súbito del paisaje ge-
nómico de la clona que bajo estas condiciones favorece subclonas que antes del 
tratamiento no eran relevantes.

La comprensión de la evolución clonal y su relación con resistencia a fár-
macos, nos deja enseñanzas de aplicación clínica importantes:
◊	 Una clona es genéticamente heterogénea y continuamente cambiante. 

Debemos entonces monitorearla y no quedarnos con un solo biomar-
cador, sino con el mayor número posible; incluso identificar el paisaje 
genético clonal, las firmas mutacionales.

◊	 Es pero el pronóstico a mayor número de subclonas presentes en el menor 
tiempo posible.

◊	 No solo es importante la presencia o ausencia de una mutación, sino su 
presencia relativa en función del número de células que la poseen.

◊	 Diversificar los tratamientos dado que el cáncer es heterogéneo.
◊	 Enfocar el ataque a las clonas troncales.

El reto es grande y el papel de los abordajes de análisis masivo de genes y sus 
productos de expresión, será cada vez más importante. Considerar el problema 
de la desigualdad entre los diferentes países para acceder a estas tecnologías.
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FIGURA 2. TRES MODELOS DE CÓMO LA QUIMIOTERAPIA 
PUEDE ACELERAR LA EVOLUCIÓN CLONAL

(a) Fl fármaco actúa como genotóxico generando más mutaciones que contribuyen a la aparición de clonas o subclonas resistentes. 
(b) El fármaco favorece aleatoriamente una clona o subclona con menor sensibilidad y por lo tanto resistente. (c) La eliminación 
masiva de las células neoplásicas cambia el paisaje genético clonal induciendo la selección de clonas o subclonas originalmente 
no relevantes. Fuente: Landau et al., 2014.
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Cáncer inducido por tratamiento: 
el caso de la LMAt

Se le agrega la letra “t” a la LMA inducida por la quimioterapia. En realidad es 
una consecuencia de los fenómenos clonales explicados en las secciones pre-
vias. Se explicaría similar a como se indica en la figura 2. La propuesta es que 
en el tejido hematopoyético los fármacos, en particular el platino (cisplatino, 
oxaliplatino y carboplatino), destruyen las células tumorales y algunas sanas, 
pero generan mutaciones y una selección de células de subclonas mieloides 
(Pich et al., 2021) (figura 3).

FIGURA 3. ORIGEN DE LA LMA ASOCIADA A TRATAMIENTO

Chemotherapy Time

Strong bottleneck

Non-malignant Acute Myeloid

El platino en sus diferentes formas puede inducir mutaciones y favorecer el desarrollo de clonas o subclonas mieloides. Fuente: 
Pich et al., 2021.
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con riesgo de presentar cáncer
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Los síndromes genéticos son trastornos hereditarios o de novo originados por 
variantes patogénicas en uno o varios genes. Algunos de ellos confieren predis-
posición al cáncer al afectar procesos fundamentales como la división celular, 
la reparación del DNA o la apoptosis. Un ejemplo relevante es el gen supresor 
de tumores TP53, cuya inactivación compromete la vigilancia genómica y favo-
rece la proliferación de células con daño genético, incrementando así el riesgo 
de tumorogénesis (Imyanitov, 2023).

La adecuada clasificación de estos síndromes no solo facilita el abordaje clí-
nico y la toma de decisiones terapéuticas, sino que también permite optimizar 
el asesoramiento genético. En este capítulo se propone una clasificación tras 
haber revisado múltiples fuentes citadas al final del capítulo, la cual se basa en 
los órganos y sistemas principalmente afectados con el objetivo de resaltar las 
manifestaciones clínicas predominantes de cada uno, a su vez haciendo men-
ción al tipo de herencia de cada síndrome.

Sistema nervioso y óptico

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1):
◊	 Causada por mutaciones en el gen NF1, que codifica la proteína neurofi-

bromina, inhibidora de la vía RAS. Su disfunción favorece la proliferación 
celular, especialmente en tejido neural.

◊	 Tumores asociados: gliomas del nervio óptico, neurofibromas plexifor-
mes, neurofibrosarcomas.

◊	 Herencia: autosómica dominante.
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Retinoblastoma:
◊	 Tumor principalmente pediátrico asociado a mutaciones en el gen RB1 

lo que conlleva a errores en el ciclo celular que lleva a la formación de 
ciertos tipos de cáncer.

◊	 Tumores asociados: retinoblastoma, osteosarcoma, melanoma.
◊	 Herencia: autosómica dominante.

Sistema hematopoyético e inmunológico

Anemia de Fanconi:
◊	 Enfermedad de reparación defectuosa del DNA, con mutaciones en algu-

no de los 23 genes de la vía FA/BRCA (principalmente FANCA). Se carac-
teriza por inestabilidad genómica (figura 1) y falla medular progresiva.

◊	 Tumores asociados: leucemia mieloide aguda, carcinoma escamoso de 
cabeza y cuello, hepatocarcinoma.

◊	 Herencia: autosómica recesiva (principalmente).

FIGURA 1. DAÑOS CROMOSÓMICOS INDUCIDOS POR DIEPOXIBUTANO, O MITOMICINA C, EN 
LINFOCITOS DE PACIENTES PARA EL DIAGNÓSTICO CITOGENÉTICO DE ANEMIA DE FANCONI

AF01-figuras tetraradial y triradial. AF02- triradial. AF03- figuras anormales, gap cromosómico. AF04- figuras anormales. AF05- 
rompimiento cromosómico. AF06- triradiales, rompimiento cromatídico. Fuente: Instituto de Genética Humana DrECR, CUCS y Unidad 
de Citogenética, OPD Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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Síndrome de Wiskott-Aldrich:
◊	 Trastorno ligado al cromosoma X, ocasionado por mutaciones en WAS. 

Esta mutación hará que los pacientes cursen con inmunodeficiencia, 
trombocitopenia y aumento a desarrollar ciertos tipos de cáncer.

◊	 Tumores asociados: linfomas no Hodgkin, leucemias.
◊	 Herencia: ligada al cromosoma X.

Sistema renal y endocrino

Síndrome de Von Hippel-Lindau (VHL):
◊	 Este síndrome cursa con variantes patogénicas en VHL que alteran la 

respuesta celular a la hipoxia, promoviendo angiogénesis desregulada.
◊	 Tumores asociados: carcinoma de células renales, feocromocitoma, he-

mangioblastomas, cistoadenomas pancreáticos.
◊	 Herencia: autosómica dominante.

Neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2):
◊	 Activación del protooncogén RET con proliferación de células neuroen-

docrinas el cual apoya a la susceptibilidad de síndromes de este sistema.
◊	 Tumores asociados: carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma, 

hiperparatiroidismo.
◊	 Herencia: autosómica dominante.

Sistema digestivo

Síndrome de Lynch:
◊	 Causado por mutaciones en genes reparadores del DNA (ejemplo: MSH2, 

MSH6, MLH1). El cual genera errores en genes dedicados a reparar los 
errores de emparejamiento erróneo, mismatch repair llevando a una alta 
tasa de mutaciones somáticas. Comúnmente conocido como cáncer co-
lorrectal hereditario no polipósico.
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◊	 Tumores asociados: cáncer colorrectal, endometrial, gástrico, de ovario 
y urotelial.

◊	 Herencia: autosómica dominante.

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):
◊	 Mutaciones en el gen APC provocan la aparición de cientos de pólipos co-

lónicos desde la adolescencia, con progresión inevitable a cáncer a edades 
tempranas.

◊	 Tumores asociados: cáncer colorrectal, tumores desmoides, carcinoma 
de tiroides.

◊	 Herencia: autosómica dominante.

Sistema ginecológico y mamario

Síndrome de cáncer hereditario de mama y ovario (HBOC):
◊	 Variantes en BRCA1 y BRCA2, genes clave en la recombinación homóloga 

para la reparación del DNA, confieren un riesgo muy elevado de neopla-
sias en este sistema desde una edad temprana.

◊	 Tumores asociados: cáncer de mama, ovario, próstata y páncreas.
◊	 Herencia: autosómica dominante.

Sistema osteomuscular

Síndrome de Li-Fraumeni:
◊	 Mutaciones germinales en TP53, conocido como el guardián del genoma, 

llevan a errores en evitar la proliferación anómala celular que conducen 
a una predisposición amplia y precoz a múltiples tipos de cánceres.

◊	 Tumores asociados: osteosarcoma, sarcomas, cáncer de mama, leuce-
mias, tumores cerebrales, carcinoma adrenocortical.

◊	 Herencia: autosómica dominante.
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Sistema tegumentario

Xeroderma pigmentoso:
◊	 Hay un defecto en la reparación por escisión de nucleótidos en múltiples 

genes (ejemplo: XPA, XPB, XPC) que conlleva a una carcinogénesis tem-
prana con una alta susceptibilidad al cáncer cutáneo por exposición UV.

◊	 Tumores asociados: carcinoma basocelular, espinocelular, melanoma.
◊	 Herencia: autosómica recesiva.

La figura 2 presenta una síntesis de lo antes mencionado. En conclusión, 
la comprensión de los síndromes genéticos con predisposición al cáncer, or-
ganizados según los órganos y sistemas afectados, permite no solo una mejor 
identificación clínica de pacientes con mayor riesgo, sino también la implemen-
tación de estrategias diagnósticas, preventivas y terapéuticas más eficaces las 
cuales serán revisadas en otros capítulos.
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FIGURA 2. GENES MÁS COMÚNMENTE ASOCIADOS A DIVERSOS TIPOS DE CÁNCER

TYROID CANCER
RET, PTEN, WDR77

LUNG CANCER
TP53, EGFR T790M

GASTRIC CANCER
CDH1, CTNNA1, BRCA1/2

PANCREATIC CANCER
BRCA2, PALB2, ATM, 

TP53, STK11/LKB1,MLH1, 
RABL3, CDKN2A

RENAL CANCER
VHL, MET, FH, FLCN

MELANOMA
CDKN2A, POLE, 

TERF21P, BA1, POT1, 
ACD, CDK4

BREAST/OVARIAN CANCER
BRCA1, BRCA2

PALB2, CHEK2, TP53, ATM

NBN, BLM, RECQL, FANCM, 
BARD1, RAD51C, RAD51D, 

CDH1

ENDOMETRIAL CANCER
Lynch syndrome: MLH1, MSH2/6, 

PMS2, EPCAM
Small cell carcinomas of the ovary, 

hypercalcemic type: SMARCA4

COLORECTAL CANCER
Lynch syndrome: MLH1, 
MSH2/6, PMS2, EPCAM RPs20
MUTYH, POLE, POLD1

Polyposis: APC, POLE, POLD1, 
STK11, SMAD4, PTEN, GREM1, 
RNF43, MUTYH, NTHL1, MSH3

HEMATOLOGICAL 
MALIGNANCIES
CEBPA, DDX41, RUNX1, GATA2, 
ETV6, SAMD9, SAMD9L, 
ETV6, IKZF1, PAX5, VEGFR2, 
KLHDC8B, NPAT, POT1

PROSTATE CANCER
HOXB13, BRCA2
CHEK2, ATM, MSH2, 
MSH6

PEDIATRIC CANCER
DICER1 syndrome: DICER1
Li-Fraumeni: TP53
Retinoblastoma: RB1

Constitutional MMR deficiency syndrome:
MLH1, MSH2, MSH6 or PMS2

DOI: 10.5306/wjco.v14.12.40  Copyright ©The Author(s) 2023.

Neurofibromatosis: 
type 1: NF1
type 2: NF2
Wilms' tumor: WT1

Fuente: Imyanitov et al., 2023.
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Farmacología, farmacogenética 
y farmacogenómica

La farmacología estudia la interacción entre nuestro cuerpo y los fármacos. 
En esencia un fármaco es una sustancia ajena al cuerpo de la que se busca un 
efecto benéfico tras su administración. Por lo tanto, después de administrar un 
medicamento, dos fenómenes acontecen: la natural respuesta del cuerpo a me-
tabolizarlo, inactivarlo o eliminarlo —lo que se denomina farmacocinética—, 
y al mismo tiempo, se espera que ocurra el efecto benéfico sobre al cuerpo —la 
llamada farmacodinamia—, antes que sea eliminado.

El factor mas importante que incide en la farmacocinética y la farmaco-
dinamia, son los genes. Cada efecto biológico o procesamiento del fármaco es 
influenciado por múltiples factores, de los cuales, nos referiremos a los ge-
nes involucrados en el procesamiento y respuesta a fármacos, denominados 
farmacogenes. Si estudiamos como uno o varios genes afectan la respuesta a 
un fármaco es objeto de estudio de la farmacogenética. Un ejemplo es buscar 
variantes específicas de un solo nucleótido en el gen MTHFR para predecir to-
xicidad a methotrexate en el tratamiento de la leucemia aguda. Sin embargo, 
son muchos los farmacogenes involucrados, las técnicas de secuenciación y 
análisis masivo de información genética, han permitido el estudio simultáneo 
de una gran cantidad de farmacogenes, por lo que nace la farmacogenómica. 
Actualmente se usan paneles que buscan identificar variantes de riesgo, gene-
ricos como PHARMAchip u orientados a áreas específicas de la salud.
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Qué influye en el efecto y 
procesamiento de un fármaco

Un medicamento no siempre tiene el mismo efecto de una persona a otra. Di-
versos factores lo explican (figura 1), pero está demostrado que la variable con 
el más alto valor predictivo de respuesta a fármacos son los genes, por lo que 
son la mejor opción para predecir efecto terapeútico con sus abordajes como 
farmacogenética y farmacogenómica. Además, la respuesta a medicamentos 
difiere por ancestría (grupo étnico); es decir, de la frecuencia de los genes en 
cada población, que es diferente de una región del mundo a otra. La investi-
gación en farmacogenómica en poblaciones mexicanas aún es limitada, lo que 
subraya la necesidad de más estudios en esta área.

FIGURA 1. FACTORES QUE INFLUYEN EN NUESTRA RESPUESTA A FÁRMACOS

Age Genetics

Lifestyle

General 
Health

Gender

Other 
Medications

El de más valor predictivo son los genéticos. Fuente: https://www.needpix.com/photo/18701/

Farmacogenes en cáncer

Los registros oficiales de farmacogenes se encuentran en FDA, PGKB, o CPIC. 
De los miles de medicamentos conocidos, al menos 300 reconoce la FDA, que 
pueden ser monitoreados por farmacogenómica. Su impacto por área de la 
salud se indica en la figura 2, indicando que el mayor impacto está en medica-
mentos oncológicos.

https://www.needpix.com/photo/18701/


Capítulo 15.  Farmacogenómica y cáncer

141

FIGURA 2. ÁREAS TERAPÉUTICAS DE LOS FARMACOGENES
Therapeutic areas

Psychiatry 10 %

Neurology 9 %

Oncology 34 %

Cardiovascular/hematology 9 %

Infectious disease 12 %

Gastrointestinal 4 %

Endocrinology 3 %

Anesthesiology/pain 6 %
Pulmonary 3 %

Rheumatology 3 %
Other 7 %

El área de mayor impacto es la oncología. Fuente: FDA PGx CE.

Paradigma médico empírico  
“tanteo/error” de la posología médica

Los estudios que terminan con un fármaco en el mercado, determinan una 
misma dosis a administrar en la que estadísticamente responde favorablemen-
te la mayoría. Unos pocos individuos no responden y otros pocos presentan 
efectos adversos (se agregan a la hoja de datos del fármaco), que compensan 
el beneficio de la gran mayoría (figura 3).

FIGURA 3. PARADIGMA EMPÍRICO DE LA POSOLOGÍA MÉDICA
Padecimiento X

Fármaco X
(seguridad, dosis 

terapéutica)
Número  

de personas
x

x ± 1σ  68,3 %
x ± 2σ  95,5 %
x ± 3σ  99,7 %

Misma dosis

Una misma dosis para la mayoría de la población. Se aceptan limitaciones al fármaco como la no respuesta o los efectos adversos 
en una minoría. Fuente: elaboración propia.
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Paradigma de la farmacogenómica

La realidad es que la respuesta diferencial al fármaco se debe principalmente 
a que en cada población humana (etnicidad) y en cada individuo, existen dife-
rencias en la frecuencia de alelos (variantes de un mismo gen), de genotipos 
asociados al metabolismo de fármacos, en los farmacogenes. En la figura 4, se 
asume esa variabilidad y en consecuencia la respuesta a una misma dosis no es 
igual, sino que distingue 4 tipos de respuestas en base a la velocidad individual 
o eficiencia para metabolizar el fármaco.

FIGURA 4. PARADIGMA FARMACOGENÓMICO

Metabolizadores
x

Respuesta a una 
misma dosis

IM

PM

EM

UM

x ± 1σ  68,3 %
x ± 2σ  95,5 %
x ± 3σ  99,7 %

Personalizado en base a grupos individuales de farmacogenes. Permite distinguir las diferentes respuestas al fármaco: 
metabolizadores pobres (PM), metabolizadores intermedios (IM), metabolizadores esperados (extensivos) (EM) que corresponde a 
la mayoría de individuos del paradigma clásico, y metabolizadores ultrarrápidos (MU). Fuente: elaboración propia.

Farmacogenes

Existen farmacogenes asociados a la farmacodinamia y otros asociados a la 
farmacocinética (tabla 1). Un fármaco es una molécula extraña a nuestro cuer-
po por lo que lo denominaremos xenobiótico. Las enzimas de fase I, tienen 
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particular importancia por que procesan xenobióticos, la familia de genes CYP 
tambien llamada citocromo P450, es la principal y se localizan en el hígado. Un 
ejemplo es el gen CYP2D6, el cual es responsable de metabolizar el 20 % de los 
fármacos usados clínicamente (principlamente betabloqueadores, antidepre-
sivos, antipsicóticos y analgésicos opiaceos) y es altamente polimórfico, con 
más de 100 alelos definidos. Para definir un alelo se agrega al nombre del gen un 
asterisco, siguiendo con el ejemplo de CYP2D6, más de 95 % de sus fenotipos de 
respuesta a farmacos, se explican con solo nueve alelos: CYP2D6 *3, *4, *5 y *6 
son no funcionales; los alelos *10, *17 y *41 tienen una función reducida; y los 
alelos *1 y *2 son completamente funcionales. Ahora usemos esta información: 
una persona con genotipo CYP2D6*5, CYP2D6*3, presentará una incapacidad 
de procesar un fármaco; por ejemplo, codeína, y por lo tanto, dosis mínimas 
podrían resultar tóxicas y obligan al uso de un fármaco alternativo. Para in-
formación adicional revisar FARMGKB y CPIC1.

TABLA 1. EJEMPLOS DE FARMACOGENES BASADOS EN SU PARTICIPACIÓN 
EN PROCESOS FARMACOCINÉTICOS O FARMACODINÁMICOS

Farmacocinética

Variaciones genéticas en enzimas
◊	 Enzimas de fase I modifican compuestos 

endógenos y xenobióticos
◊	 Citocromo P450 CYP2D6
◊	 Citocromo P450 CYP2C19
◊	 DPYP (Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

◊	 Enzimas de fase II modifican compuestos 
endógenos (ácidos sulfúrico, glucurónico 
y acético)
◊	 Uridina 5’- difosfoglucoronosil transferasa 1 

(UGT1A1)
◊	 Tiopurina S-metiltransferas (TPMT)

Otras enzimas
◊	 G6PD (glucosa 6 fosfato deshidrogenasa)

Variaciones genéticas en transportadores
◊	 Transportador de anión orgánico 

(OATP1B1) codificado por el gen SLCO1B1
◊	 Proteína de resistencia al cáncer de 

mama (BCRP) codificada por el gen ABCG2

Farmacodinamia
◊	 Variaciones genétias en receptores

◊	 Variantes de RYR1

◊	 Variaciones genéticas en la función del sistema inmune / HLA
◊	 Reacciones de hipersensibilidad inducida por fármacos.
◊	 Reacciones: Lesión Hepática, necrosis epidérmica tóxica (TEN), síndrome de stenvens-johnson

1	 Ver https://www.pharmgkb.org/fdaLabelAnnotations y https://cpicpgx.org.

https://www.pharmgkb.org/fdaLabelAnnotations


144

La genética en el estudio del cáncer. De la biología al tratamiento

Paradigma farmacogenómico  
en la administración de medicamentos

En la práctica clínica, los cuatro tipos de metabolizadores permiten persona-
lizar la administración del fármaco ajustándose individualmente en base a sus 
genotipos como se indica en la figura 5.

FIGURA 5. LA FARMACOGENÓMICA EN LA PRÁCTICA
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Se indica a qué paciente no se modifica la dosis, o a cual sí se incrementa, disminuye o incluso se evita buscando alternativas 
terapéuticas, en base a sus genotipos. Fuente: Caulde et al., 2017.

Los siguientes son dos ejemplos de aplicación de la farmacogenómica, en 
la anestesiología y en el estudio de leucemias agudas.

Farmacogenómica aplicada en anestesiología

En el contexto anestésico, existen medicamentos que pueden verse afectados 
por las variaciones genéticas individuales de cada paciente. Tales como fárma-
cos anestésicos generales y locales, relajantes musculares, analgésicos opioides 
y no opioides, así como fármacos adyuvantes (benzodiacepinas o antagonistas).

Existen casos documentados de variantes genéticas que han sido asociadas 
a muertes o reacciones graves durante la anestesia:
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◊	 Hipertermia maligna
	» Gen asociado: RYR1, CACNA1S. Es la complicación farmacogenética 

más letal en anestesia. Hay pruebas genéticas disponibles para iden-
tificar pacientes en riesgo.

	» Fármaco implicado: anestésicos volátiles (halotano, sevofluorano) y 
succinilcolina.

	» Consecuencia: hipermetabolismo muscular masivo → fiebre, rigidez, 
acidosis, taquicardia → fallo multiorgánico → muerte.

◊	 Deficiencia de colinesterasa plasmática
	» Gen asociado: BCHE (Butyrylcholinesterasa). Algunos pacientes no 

pueden metabolizar estos fármacos eficientemente.
	» Fármaco implicado: succinilcolina y otros relajantes musculares tipo 

éster.
	» Consecuencia: parálisis respiratoria prolongada tras anestesia, nece-

sidad de ventilación mecánica.
◊	 Polimorfismo en el metabolismo de opioides

	» Gen asociado: CYP2D6. En niños y lactantes, esto puede ser mortal. 
La FDA ha advertido contra el uso de codeína en algunos pacientes 
pediátricos.

	» Fármaco implicado: Codeína, tramadol, oxicodona.
	» Consecuencia: ultrametabolizadores, mayor riesgo de depresión res-

piratoria, incluso a dosis normales → muerte.
	» Pobre metabolizador: falta de efecto analgésico.

◊	 Reacción paradójica o toxicidad a benzodiacepinas
	» Gen asociado: CYP3A4, CYP2C19. Fármaco asociado: Midazolam, diaze-

pam.
	» Consecuencia: Sedación prolongada o reacción paradójica (agitación, 

agresividad).
◊	 Reacciones idiosincráticas a anestésicos locales

	» Gen asociado: múltiples posibles genes relacionados con canales ióni-
cos o metabolismo (aún en estudio).

	» Fármaco implicado: lidocaína, bupivacaina.
	» Consecuencia: convulsiones, paro cardíaco.
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Recomendaciones clínicas:
◊	 En la historia familiar investigar antecedentes de muerte inexplicable 

bajo anestesia o reacciones adversas en familiares.
◊	 Realizar pruebas genéticas (disponibles para RYR1, BCHE, CYP2D6, entre 

otros).
◊	 Contar con un monitoreo riguroso durante y después de la anestesia en 

pacientes con factores de riesgo.
◊	 Evitar ciertos fármacos en pacientes con variantes conocidas.

En la tabla 2, se muestran algunos ejemplos de variantes génicas, sus fár-
macos asociados fármacos y la consecuencia clínica, que ha avalado la Admi-
nistración de Alimentos y Medicamentos (FDA).

TABLA 2. SE MUESTRAN EJEMPLOS DE FARMACOGENÓMICA EN ANESTESIA Y RIESGO DE MUERTE

GEN / VARIANTE
FÁRMACO(S) 
ASOCIADO(S)

CONSECUENCIA CLÍNICA
¿PRUEBA GENÉTICA 

DISPONIBLE?

RYR1, CACNA1S Anestésicos inhalados 
(sevofluorano, 
halotano), 
succinilcolina

Hipertermia maligna: 
fiebre extrema, rigidez, 
acidosis, colapso → 
posible muerte

 Sí

BCHE Succinilcolina, 
mivacurio

Apnea prolongada, 
parálisis respiratoria 
postoperatoria

Sí

CYP2D6 
(ultrametabolizador)

Codeína, tramadol, 
oxicodona

Depresión respiratoria 
grave → especialmente 
en niños → posible 
muerte

 Sí

CYP2D6 (pobre 
metabolizador)

Codeína, tramadol Falta de efecto 
analgésico

 Sí

CYP3A4 / CYP2C19 Midazolam, diazepam Sedación excesiva o 
reacción paradójica 
(agitación, ansiedad)

Parcial / bajo uso 
clínico

SCN4A / SCN5A (en 
estudio)

Bupivacaína, 
lidocaína

Toxicidad cardíaca 
o convulsiones por 
sensibilidad aumentada

Aún no 
estandarizada
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Ejemplos de farmacogenómica 
apliacada en leucemias agudas

Con MTHFR y leucemia aguda

Todos los pacientes con leucemia linfoblástica aguda son tratados con meto-
trexato en algún momento de su tratamiento. El problema es que para algunos 
resulta tóxico. Se han identificado variantes génicas del gen MTHFR [varian-
tes C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131)] que se han asociado a toxicidad 
por metotrexato. La búsqueda de portadores de estas variantes es entonces 
importante (figura 6).

FIGURA 6. TOXICIDAD POR METOTREXATO EN LEUCEMIA
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Genotipos distinguibles mediante el uso de un equipo de PCR en tiempo real (discriminación alélica). Cada punto representa el 
genotipo de un individuo. Se muestra la enotipificación del gen MTFHR variante C677T. Interesa el grupo de homocigotos mutantes 
dado que son los que presentarán toxicidad al metotrexato. Fuente: Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.
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Respuesta a 6-Mecaptopurina y farmacogenes TPMT y NUDT15 
en leucemia aguda

En pacientes con leucemia aguda, la respuesta a 6-mercaptopurina (6-MP), 
depende de los farmacogenes TPMT2 y NUDT153. La 6-MP es parte del esquema 
obligatorio en el tratamiento de la leucemia aguda. Genotipos homocigotos 
para TPMT*2, *3A, *3B o *3C, expresan en el paciente poca o nula actividad 
de la enzima que codifica, por lo que paciente será pobre metabolizador de la 
6-MP. La consecuencia clínica es severa, alto riesgo de mielosupresión y poner 
en riesgo su vida. De hecho, la FDA recomienda como obligatoria su evaluación 
a priori. Lo anterior resalta la importancia del poder predictivo y personalizado 
de la farmacogenómica.

Farmacogenómica en leucemias agudas

Con abordajes ómicos se han identificado 23 grupos moleculares de leucemia 
y seis grupos farmacogenómicos de respuesta a 18 medicamentos usados para 
leucemia linfoblástica aguda, en función de los biomarcadores genéticos detec-
tados (figura 7). Esto permitirá un manejo personalizado basado en diferencias 
de sensibilidad (Lee et al., 2022).

Conclusiones

El presente capítulo ha descrito qué es la farmacogenómica y sus paradigmas 
alternativos a los clásicos de la posología médica. La farmacogenómica hace 
predictiva y personalizado el tratamiento en medicina y oncología. Todavía 
hay mucho por hacer dado que solo se han considerado un número reducido 
de los fármacos conocidos. La farmacogenómica en anestesiología permite 
avanzar hacia una anestesia de precisión aumentando la seguridad del paciente, 
mejorando la efectividad de los fármacos y reduciendo los efectos adversos. 

2	 https://www.pharmgkb.org/gene/PA356
3	 https://www.pharmgkb.org/gene/PA13963132
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Aunque su implementación clínica enfrenta desafíos como son el costo y la 
disponibilidad de pruebas, representa una herramienta clave en el futuro de 
la anestesia moderna. La identificación de variantes farmacogenéticas debe 
integrarse al consentimiento informado. Las pruebas genéticas preoperatorias 
pueden evitar muertes prevenibles, pero aún no son estándar en la práctica 
clínica global debido a varios factores como disponibilidad o costo, por lo que 
aún son retos pendientes.

FIGURA 7. FÁRMACOS USADOS EN LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA
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Muestran diferencias de sensibilidad por fármaco así como (coordenadas Y), así como por tipo de alteración citogenética presente 
(coordenadas X) hacia una medicina personalizada. Fuente: Lee et al., 2022.
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Tercera sección.  
Utilidad clínica del estudio 

genético en la familia  
con un miembro afectado  

de cáncer*

*	 Cuando a una persona se le da la noticia de que tiene cáncer se generan muchas pre-
guntas, ¿cuál es mi pronóstico? ¿Los miembros de mi familia tendrán también riesgo 
de desarrollar cáncer? ¿Qué tratamiento es el adecuado y con mayor probabilidad para 
sanar? ¿Cuál tratamiento tiene menos efectos secundarios? Esta sección expica cómo el 
abordaje genético contribuye a resolver estas dudas. Sección coordinada por Alejandro 
Brukman Jiménez.
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El cáncer es multifactorial,  
¿es el componente genético  
el factor más importante?

Izabel Maryalexandra Rios Flores
Sinhué Alejandro Brukman Jiménez

El cáncer se ha reportado como la segunda causa más frecuente de muerte a ni-
vel mundial. Lo podemos encontrar en todas las poblaciones del mundo y afecta 
a las personas sin importar el nivel económico (figura 1). Además, el riesgo a lo 
largo de la vida de ser diagnosticado con un cáncer invasivo es levemente más 
elevado en hombres (40.1 %) que en mujeres (38.7 %), lo que podría hablar 
sobre diferencias en cuanto a la exposición a factores ambiental y a hormonas 
endógenas, incluyendo la interacción entre estos factores.

FIGURA 1. INCIDENCIA GLOBAL DE CÁNCER EN AMBOS SEXOS (2022)

Oceania 269 088 (1.3 %)

LAC 1 551 060 (7.8 %)

Northern America
2 673 174 (13.4 %)Asia

9 826 539 (49.2 %)

Total: 19 976 499

Europa
4 471 422 (22.4 %)

Africa 1 185 216 (5.9 %)

Fuente: International Agency for Research on Cancer, 2024.
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Se han atribuido factores no genéticos como de riesgo para el desarrollo 
del cáncer. Dentro de los factores relacionados a estilo de vida se encuentran 
el ser fumador, consumo de alcohol de forma constante, consumo elevado de 
carne roja, embutidos y grasas; además del bajo consumo de fibra; la contami-
nación del aire, ya sea en lugares cerrados o abiertos, al igual que exposición a 
sustancias químicas y agentes físicos como radiación (figura 2).

FIGURA 2. FACTORES AMBIENTALES Y DIETÉTICOS RELACIONADOS CON RIESGO DE CÁNCER
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Fuente: elaboración propia.

Por otro lado, se conoce que variantes polimórficas en la información ge-
nética están relacionados a la activación de varios procesos biológicos, como 
lo son la apoptosis, síntesis de reparación del DNA y alteraciones en la meti-
lación, regulación del ciclo celular y transcripción. Los SNP (Single nucleotide 
polymorphisms) son uno de los tipos de variantes genéticas más frecuentes en 
el genoma humano y aunque los SNP que causan una susceptibilidad al desa-
rrollo del cáncer han sido ampliamente estudiados, su mecanismo es complejo. 
Tanto estudios epidemiológicos como experimentales han demostrado que las 
variantes polimórficas tienen un papel importante en la susceptibilidad para 
cáncer, muchos SNP son causados por mutaciones somáticas que resultan de 
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la exposición a factores ambientales que causan estrés celular. Una frase muy 
difundida en la comunidad científica, es la mostrada en la figura 3: “La genética 
carga el arma, pero el ambiente jala del gatillo”. Dicha frase, mencionada por 
Judith Stern, hace hincapié, en este contexto, al indicar que el desarrollo de 
cáncer no solo resulta de la interacción entre genes diferentes y sus variantes, 
sino también en la interacción entre genes y ambiente.

FIGURA 3. LA GENÉTICA CARGA EL ARMA, PERO EL AMBIENTE JALA DEL GATILLO

«Genetics loads the guns but 
environment pulls the triggers»

Fuente: elaboración propia.

La gran mayoría de los casos de cáncer son de presentación esporádica (70-
80 %), del 10 al 15 % son hereditarios y solamente el 5 al 15 % son familiares 
(figura 4). En caso de ser un caso de cáncer esporádico, se suele presentar en 
personas con edad avanzada y se le atribuye la causa a una acumulación de 
modificaciones o alteraciones genéticas que van ocurriendo a lo largo de la 
vida del individuo, cómo parte de las exposiciones de riesgo esperado para su 
contexto de vida. De manera contraria, existen personas que pueden tener una 
probabilidad distinta al resto de la población de presentar cáncer, presentando 
un riesgo basal elevado y de causa genética (cáncer hereditario y familiar); esto 
lo podemos sospechar cuando se identifica una historia personal o familiar de 
cáncer relacionada con factores genéticos que otorgan susceptibilidad desde 
el nacimiento del individuo (germinal).
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FIGURA 4. FRECUENCIAS DE PRESENTACIÓN DE CÁNCER SEGÚN SU PRESENTACIÓN

Hereditario
5 %

Familiar
15 %

Espontáneo
80 %

Fuente: Shen et al., 2021.

Aún teniendo o portando un gen afectado, no se debe confundir con qué 
“el cáncer se heredó”; ya que al transmitir un gen afectado de una generación 
a otra, lo que se heredó es la susceptibilidad o predisposición genética a desa-
rrollar cáncer. Siguiendo esta lógica, al heredar esa predisposición no significa 
que la persona necesariamente va a desarrollar un tumor o cáncer, pero sí que 
tiene un riesgo mayor al observado en el resto de la población general que no 
porta un gen afectado. Para entender los riesgos de susceptibilidad al cáncer es 
necesario recurrir a los conceptos fundamentales de la herencia mendeliana, 
en donde se adopta el modelo de herencia monogénica autosómico dominante 
para explicar la probabilidad del 50 % de heredar un alelo “afectado” y —con 
este porcentaje— es suficiente para manifestar una enfermedad. Las personas 
que portan ese alelo afectado tienen potencial de enfermar. Pero en el caso de 
cáncer el modelo de la herencia que se aplica para explicar la susceptibilidad es 
el modelo poligénico en donde se engloba a los modelos de herencia autosómico 
dominante, autosómico recesivo y ligado al cromosoma X.

Las personas sin predisposición genética aumentada nacen con el riesgo 
promedio de desarrollar cáncer a lo largo de su vida. En estos casos, las al-
teraciones genéticas se acumulan progresivamente debido a la exposición a 
agentes ambientales como la radiación UV y otras formas de radiación, una 
dieta inadecuada, entre otros factores. Estas exposiciones pueden provocar una 
primera mutación en ciertas células (figura 5) y, con el tiempo, la acumulación 
de factores adicionales puede llevar a una segunda mutación en el mismo gen, 
lo que finalmente desencadena la formación de cáncer en tejidos específicos.
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Por el contrario, las personas con mayor predisposición genética al nacer 
(por herencia de variantes en genes de riesgo) requieren una menor exposición 
a factores ambientales para desarrollar cáncer. En estos casos, la enfermedad 
puede manifestarse a edades más tempranas y afectar múltiples tejidos, ya que 
su riesgo basal ya está elevado desde el inicio.

FIGURA 5. FACTORES AMBIENTALES, DIETÉTICOS Y EL AUMENTO  
DE RIESGO EN DIFERENTES ETAPAS DE RIESGO DE CÁNCER

Sporadic cancer

Inherited cancer

Normal  
cell growth First mutation

First mutation contained 
in all cells

Tumour cells grow faster 
than normal cells Complete tumour

Second 
mutation

Second 
mutation

Fuente: elaboración propia.

La vinculación que existe entre las variantes genéticas y la susceptibilidad 
a presentar cáncer se ha demostrado desde las décadas 1940 y 1950, desde el 
punto de vista epidemiológico, se pudieron observar patrones relacionados a 
la presencia de cáncer entre miembros de una misma familia que comparten 
ancestros en común. 

Entonces, ¿qué puntos se deberían evaluar para saber si estamos en pre-
sencia de un paciente con cáncer hereditario?:

Varios miembros de una misma familia afectados con un mismo tipo de 
cáncer.
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◊	 Dos o más familiares de primer grado diagnosticados con cáncer.
◊	 Una persona afectada por más de un tipo de cáncer.
◊	 Presencia de cáncer en uno de los miembros de la familia antes de los 50 

años de edad.
◊	 Uno o más miembros de la familia afectados de un cáncer poco común 

para su edad.

A pesar de tener todas estas características para evaluar en el cáncer he-
reditario, no siempre es sencillo poderlos reconocer por el patrón de herencia, 
ya que es necesario tomar en cuenta los fenómenos básicos y primordiales en 
genética, cómo lo son: penetrancia incompleta, y expresividad variable. Ambos 
fenómenos pueden obstaculizar la sospecha de cáncer hereditario al enmasca-
rar los fenotipos encontrados en cada miembro de una familia afectada.

Como ya se mencionó, en un individuo con predisposición a presentar 
cáncer, lo más común es que se presente el tumor a una edad más temprana 
que en los casos de cáncer esporádico (personas sin riesgo genético alto), pero 
también suelen encontrarse tumores con múltiples localizaciones (multifoca-
les) o bilaterales. Al encontrar varios casos en una misma familia no siempre 
estará relacionado con una base genética, en ocasiones pueden estar presentes 
factores ambientales que aumentan esta incidencia dentro de la familia. 

Herencia multifactorial en el cáncer familiar

La herencia multifactorial es cuando un rasgo o condición es originado por 
múltiples genes con efecto aditivo y factores ambientales. Esto es muy rele-
vante para muchos tipos de cáncer familiar, que no siguen el comportamiento 
mendeliano.
1.	 Interacción genética-ambiental: en el cáncer familiar, las personas pue-

den heredar una predisposición genética (como mutaciones en genes de 
reparación del DNA, por ejemplo APC para cáncer colorrectal familiar) 
y además, estar expuestas a factores ambientales (como el tabaco, dieta 
o radiación) que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad.
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2.	 Cánceres multifactoriales comunes: tipos de cáncer como el cáncer de 
mama, cáncer de próstata, y cáncer de colon tienen un componente he-
reditario, pero son influenciados por una combinación de múltiples va-
riantes genéticas de bajo riesgo y factores ambientales. Estos no siguen 
un patrón mendeliano claro, sino que el riesgo se acumula a medida que 
más variantes de riesgo interactúan con el ambiente.

Cáncer hereditario vs. cáncer familiar

◊	 Cáncer hereditario: en estos casos, las mutaciones se heredan de manera 
directa y específica dentro de una familia, se segregan de manera mende-
liana, a menudo con una fuerte predisposición a desarrollar ciertos tipos 
de cáncer a una edad temprana. Ejemplos incluyen el síndrome Lynch, 
BRCA1/BRCA2, y síndrome Li-Fraumeni.

◊	 Cáncer familiar: aquí, la historia familiar de cáncer sugiere un riesgo 
elevado, pero no necesariamente hay una mutación genética específica 
identificada, es decir no se presenta un herencia mendeliana si no con las 
características de herencia multifactorial. Este tipo de cáncer puede invo-
lucrar una combinación de predisposición genética heredada y factores 
ambientales que se transmiten a lo largo de varias generaciones, en este 
caso los familiares no suelen ser de primer grado.

Estudios realizados previamente han demostrado que las muertes por cán-
cer se deben en su mayoría a riesgos diferentes a los causantes del propio cán-
cer, como lo es el empeoramiento del cuadro clínico al consumir tabaco, una 
mala dieta, infecciones no tratadas a tiempo, entre otras. En su gran mayoría 
los causantes de muerte, tienen en común el contribuyente proinflamatorio que 
causan al cuerpo (figura 6). Por lo anterior, también es importante tomar en 
cuenta que los factores ambientales juegan un papel importante no solamente 
en el aumento del riesgo de tener cáncer, sino también en el riesgo de aumentar 
las complicaciones en pacientes con cáncer.
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FIGURA 6. CAUSAS DE MUERTES RELACIONADAS A CÁNCER

Mala dieta (30 - 35 %)
Tabaco (20 - 30 %)

Infecciones (15 - 20 %)
Otras (15 - 35 %)
Radiación, rayos UV, estrés, 
actividad física, contaminación

Fuente: elaboración propia.

Conclusiones

◊	 Los principios mendelianos son importantes cuando se heredan mutacio-
nes específicas que predisponen al cáncer (dominante, recesiva o ligada 
al cromosoma X).

◊	 En cáncer esporádico, los factores ambientales son determinantes pri-
marios.

◊	 En el cáncer familiar, los factores ambientales interactúan con múltiples 
genes de bajo riesgo.

◊	 En cáncer hereditario, aunque la genética domina, el ambiente puede 
modificar la expresión clínica.
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Capítulo 17
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Principios mendelianos

Conviene comprender los siguientes conceptos antes de abordar el tema de este 
capítulo. Existe una unidad de herencia, el gen. Existen 24 000 genes diferentes 
conformando un genoma. Poseemos dos genomas en cada célula de nuestro 
cuerpo (citológicamente: 23 pares de cromosomas), por lo tanto tenemos dos 
versiones de cada gen (alelos paterno y materno), conformando un genotipo 
que es la manera en que expresan los genes, de allí que el gen es no solo una 
unidad de herencia, sino también de expresión.

Los genes se heredan al azar. Los alelos miembros de un genotipo y de un 
genoma, se separan aleatoriamente en la meiosis para segregarse a los game-
tos; los alelos de un loci al separarse los cromosomas en meiosis; y los alelos de 
un mismo cromosoma mediante el entrecruzamiento aseguran la segregación 
aleatoria de todos los alelos (genes) del individuo formando nuevas combina-
ciones genéticas en cada gameto (como señalan las leyes de Mendel). Se asegura 
la formación de diferentes genotipos mediante el entrecruzamiento homólogo. 
La consecuencia es que solo uno de los alelos de cada genotipo se heredará 
aleatoriamente a la siguiente generación. En un genoma haploide contenido en 
el gameto que al fecundar restablecerá aleatoriamente los genotipos diploides 
en la descendencia. Todas las células derivadas clonalmente de este cigoto, 
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contendrán entonces los 24 000 genotipos o unidades de expresión, conocido 
como genoma germinal.

La expresión de los genes no siempre sigue reglas simples. Cada genotipo es 
capaz de expresar un fenotipo. De manera reduccionista corresponde al dogma 
central de la biología molecular clásico pero incorporando el concepto que un 
producto de expresión si bien en principio es molecular, puede manifestarse en 
cada nivel de organización desde molécula a organismo o incluso derivado de 
su interacción con el entorno. Los dos tipos de expresión más comunes son: el 
fenotipo dominante donde —por lo general— es suficiente que uno de los alelos 
se exprese, como el gen BRCA1; y el fenotipo recesivo, en el cual se requiere que 
ambos alelos se expresen de la misma manera, como el gen RB1. Hay muchas 
más reglas que abonan a la complejidad del cáncer además de la influencia 
poligénica, epigenética y ambiental, lo que complica su estudio.

Modelos monogénicos vs. poligénicos

En familias afectadas por ciertos tipos de tumores, los genes de alta suscepti-
bilidad a cáncer pueden explicar un porcentajes del total de casos, veamos el 
ejemplo de los clásicos genes de alta susceptibilidad (BRCA1 y BRCA2) en fami-
lias con casos de cáncer de ovario y mama, en el que la presencia de variantes 
en estos genes se encuentra solamente en un 25 % de las familias afectadas, 
dejando hasta un 75 % sin variantes patogénicas (mutaciones) que los expli-
quen (Rahman, 2007). Esto mismo se puede encontrar con muchos genes invo-
lucrados con cáncer familiar, como el caso de la neoplásia endocrina múltiple, 
la cual se relaciona con variantes en el gen RET pero las mutaciones en este 
protooncogen, solo explican el 95 % de los casos familiares (Wells et al., 2015).

No en todos los casos vamos a poder encontrar a un solo gen causante de la 
predisposición a cáncer, existen muchos casos de en los que se necesita cambiar 
la estrategia de búsqueda de factores genéticos que respondan a esta pregun-
ta relacionada a la susceptibilidad hereditaria. Para abordarlo es necesario 
pensar en esas mutaciones que tienden a ser segregadas (compartidas) entre 
los miembros de la familia, a esto se le conoce como estudios de ligamiento. 
Así se ha logrado describir a alelos de alta penetrancia (concordancia entre el 
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genotipo y el fenotipo), que al ser segregados de una generación a otra, siguen 
un modelo de herencia mendeliana. Encontrar la relación entre genes y la sus-
ceptibilidad a cáncer explica solamente una pequeña proporción de los casos 
de cáncer hereditario (5 % a 10 %); en el resto de casos de cáncer no responden 
a este modelo monogénico. Por lo tanto, el resto de casos de susceptibilidad a 
cáncer se explican por el modelo poligénico. En este modelo es importante la 
sumatoria del efecto que tiene cada uno de los alelos que se están transmitiendo, 
ya que cada uno aporta un riesgo de manera individual. Dentro de este modelo 
se engloba a los alelos poco frecuentes de penetrancia moderada y los alelos 
frecuentes de baja penetrancia.

FIGURA 1. REPRESENTACIÓN DEL EFECTO DE LOS GENES DE ALTA, INTERMEDIA Y BAJA 
PENETRANCIA, Y SU RELACIÓN CON LA FRECUENCIA DE APARICIÓN DE VARIANTES 

GÉNICAS EN ENFERMEDADES COMUNES Y ENFERMEDADES POCO FRECUENTES

Enfermedades comunes

Variantes comunes

Variantes muy raras

Mendeliano

Penetrancia

Monogénico

Baja

Moderada

Intermedia

Alta

Poligénico

Frecuencia  
de variantes

Fuente: elaboración propia.

Para poder obtener información de muchos genes de manera simultánea 
que se puedan asociar a cáncer es necesario recurrir a estudios con secuencia-
ción masiva (ver apartado de técnicas de abordaje masivos). 
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Genes de alta penetrancia

Existen casos de individuos que portan genes que en conjunto confieren un 
riesgo relativo elevado de presentar cáncer, a este conjunto de genes se les 
conoce como genes de alta penetrancia. La identificación de estos genes se co-
menzó a abordar a principio de la década 1990 y consistía en la identificación 
de genes supresores de tumores que por si solos no explicaban la presencia de 
cáncer, pero se podían observar patrones de herencia entre familiares o grupos 
poblacionales. Veámoslo con el ejemplo del cáncer de mama.

El cáncer de mama (BC) se presenta de manera epidemiológica en 3 mo-
delos distintos:
1.	 Cáncer de mama esporádico (SBC)
2.	 Cáncer de mama hereditario (HBC)
3.	 Cáncer de mama familiar (FBC).

FIGURA 2. PROPORCIÓN DE LAS 3 CATEGORÍAS DE CÁNCER DE MAMA

SBC
75 %

FBC
20 %

HBC
5 %

HBC: Cáncer de mama hereditario. FBC: Cáncer de mama familiar. SBC: Cáncer de mama esporádico. Fuente: Shen et al., 2021.

Se puedepensar que el HBC y el FBC son lo mismo, pero el HBC difiere del 
FBC; el HBC se refiere únicamente a pacientes con BC con factores genéticos 
definidos, lo que representa aproximadamente del 5 % al 10 % de los BC (ver 
tabla 1). Alrededor del 10 % al 15 % de los HBC tienen antecedentes familiares 
positivos (FH) (figura 2). Pero la diferencia radica en que el FBC es un sub-
conjunto de BC dentro de una familia, donde la causa genética subyacente no 
se conoce por completo. La incidencia de BC dentro de una familia se debe 
principalmente a factores genéticos y en parte a factores ambientales, es decir 
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el cáncer hereditario tiene una herencia mendeliana, mientras que el cáncer 
familiar tiene una herencia multifactorial y el esporádico es simplemente con-
secuencia del azar (Shen et al., 2021).

TABLA 1. TP53, PTEN, CDH1, SKT11 PERTENECEN A LA CATEGORÍA DE GENES  
DE ALTA PENETRANCIA Y ESTÁN RELACIONADOS CON SÍNDROMES GENÉTICOS

PENETRACNCIA GEN

Alta penetrancia (raros) BRCA1/BRCA2

Relacionados con síndromes 
genéticos

PALBB2/FANCN, TP53, PTEN, CDH1, SKT11, NF1, CJEK2, 
ATM, NBN, RAD51C/D, MLH1

Baja penetrancia (comunes) MSH2, MSH6

Fuente: elaboración propia.

FIGURA 3. PROPORCIÓN DE DIVERSAS MUTACIONES GENÉTICAS EN LOS FBC

Related genetic syndrome genes 5 %
Moderate penetrance genes 5 %

Low penetrance genes 18 %

High penetrance genes 25 %

BRCAX family 47 %

Los casos familiares de cáncer de mama sin hallazgo de mutaciones en BRCA1/2 (BRCAX), representan hasta un 47 % de los casos. 
Fuente: Shen et al., 2021.

Hasta la fecha se han identificado múltiples genes asociados con el FBC. Las 
mutaciones del gen BRCA1/2 son consideradas como genes de alta penetrancia, 
representan el 5 % de los genes mutantes del BC y pueden conducir al 16 % al 
25 % de los casos de FBC. Además, los genes mutantes asociados con síndromes 
genéticos, como TP53, PTEN, STK11 y CDH1, representan el 5 % del riesgo de 
FBC. Las mutaciones en genes de penetrancia moderada, como las mutaciones 
del gen ATM, también representan aproximadamente el 5 % del riesgo de FBC. 
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Más de 180 genes de baja penetrancia representan aproximadamente el 18 % 
del riesgo de FBC. Sin embargo, los FBC restantes no mostraron mutaciones 
en ninguno de estos genes y, por lo tanto, se clasificaron como BC BRCAX 
(BRCA1/2 -negativo, de alto riesgo). Este tipo de FBC puede portar una o múl-
tiples mutaciones genéticas no identificadas (figura 3).

Para todos los casos que no encuentran una respuesta en la búsqueda de 
genes de alta penetrancia ante la presencia de un fenotipo específico o un rasgo 
que justifique el riesgo de cáncer, se propuso recurrir a estudios de asociación 
entre un gen o un conjunto de genes y su relación con cáncer (tabla 1).

Esta observación fue posible por los estudios de ligamiento. Estos estudios 
se realizan para tratar de ubicar la posición dentro de un cromosoma (locus) de 
un gen que podría ser el causante de una enfermedad, esto en relación a por lo 
menos un marcador genético, preferentemente varios marcadores. Para poder 
comprender esta propuesta, es necesario utilizar un modelo poligénico basado 
en el principio de la cosegregación de distintas regiones cromosómica que al te-
ner una proximidad suficiente, se heredarán juntas entre una generación y otra.

Para determinar estas distancias se pueden medir en centimorgans (cM) 
el cual es una unidad de medida que corresponde a una distancia física, la cual 
se cuantifica en 1 millón de bases por cada 1 cM. Por lo tanto, mientras los 
centimorgan entre los diferentes loci de interés, aumentan, la posibilidad de 
segregarse juntos disminuye.

Una de las metodologías más utilizadas para describir el ligamiento entre 
genes es el lod score (Morton, 1955); la puntuación lod es el logaritmo del co-
ciente de probabilidad que resutla de observar un conjunto particular de datos 
familiares bajo una hipótesis alternativa específica de vinculación relativa a la 
hipótesis nula de no vinculación entre la enfermedad y los loci marcadores (H0: 
θ = ½). Suena complejo, pero de forma más sencilla: Lod score (o logaritmo de 
las probabilidades) es una estimación estadística de la probabilidad relativa de 
que dos loci (por ejemplo, un gen asociado a una enfermedad y otra secuencia de 
interés, como una variante u otro gen) estén ubicados cerca uno del otro en un 
cromosoma y, por lo tanto, sea probable que se hereden juntos. Suele ser apli-
cado en el análisis de pedigrees complejos para determinar el ligamiento entre 
rasgos mendelianos (o entre un rasgo y un marcador, o entre dos marcadores).
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FIGURA 4. EL PEDRIGEE

El pedigree muestra la segregación de un locus de rasgo autosómico dominante raro (D/d, donde D es el alelo causal) con penetrancia 
completa y ausencia de fenocopias (es decir, los individuos portadores de los genotipos Dd o DD están afectados y los individuos 
portadores del genotipo dd no están afectados) y un marcador informativo (1/2). La madre (círculo superior) no es informativa para 
el ligamento. Como se conoce la fase, podemos contar el número de recombinantes k (que es 1 y se denota R) de n = 10 meiosis. 
La probabilidad del pedigree es L(θ) = θk (1−θ)n−k = θ(1−θ)9. La probabilidad del pedigrí bajo la hipótesis nula es L(0.5) = (0.5)10. La 
estimación de máxima verosimilitud de θ es fácil de calcular ya que k/n = 1/10 y la puntuación lod es lod = log10(0,1(1−0,1)9/0,510) 
= 1,6. Los resultados del análisis de ligamiento basado en modelos se presentan en tablas de puntuación lod en las que se tabulan 
las puntuaciones lod para una serie de fracciones de recombinación de 0 a 0,5. Fuente: Aurelie et al., 2010.

Básicamente se refiere a la puntuación LOD cómo el logaritmo de las proba-
bilidades, asumiendo así que un valor LOD elevado se refiere a una alta probabi-
lidad de que los loci estudiados están ligados y una puntuación LOD baja indica 
una menor probabilidad de ligamiento, se refiere LOD mayor a 4 se asume con 
una probabilidad mayor al 99 % de que se segregan juntos. Realizando una ana-
logía, es similar a decir que la probabilidad de que en un juego de futbol entre un 
equipo local poco conocido contra un equipo como la selección de Argentina, 
las apuestas estarían 3:1 a favor de equipo Argentina en contra del local, con la 
probabilidad mayor al 99 % de que gane el partido la selección de Argentina.

Modelos poligénicos

El uso del término poligénico se ha empleado para hablar de múltiples genes que 
explican la aparición de una enfermedad con un componente primordialmente 
genético. Los efectos ocasionados por la combinación de estos genes con facto-
res ambientales pueden desencadenar enfermedades multifactoriales, como lo 
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son el cáncer. Entonces, el cáncer al ser multifactorial puede ser causado por el 
efecto simultáneo de la acción de los genes y del medio ambiente.

La valoración del efecto de los genes en los modelos poligénicos, no es dico-
tómico (afectado/no afectado), se basa en un modelo cuantitativo el cual hace 
las mediciones de riesgo basado en escalas contínuas. En esta escala contínua, 
se pueden clasificar los genes que tienen mayor efecto que otros. Los mode-
los poligénicos más empleados son los propuestos por Fisher el cual aplica los 
análisis de variantes y su efecto aditivo generando modelos Gaussianos (que 
describen la normalidad) esto permite catalogar a los genes involucrados con 
la aparición de cáncer como genes de alto riesgo y genes de bajo riesgo.

Para poder ilustrar el modelo poligénico, imaginemos (de manera muy 
simplificada) que un rasgo cuantitativo, por ejemplo el antígeno prostático 
específico, está determinado por un único gen con dos alelos codominantes 1, 
A y a, que tienen la misma frecuencia (p=0,50). Supongamos que los individuos 
con un alelo A tienden a tener un valor más bajo del rasgo, y los individuos 
con un alelo a tienden a tener un valor más alto del rasgo. Si a tiene un efecto 
aditivo, entonces hay tres grupos fenotípicos distintos:
◊	 Alto (2)
◊	 Intermedio (1)
◊	 Bajo (0)

FIGURA 5. DISTRIBUCIÓN ESPERADA DEL FENOTIPO PARA UN RASGO CON UN LOCUS CAUSAL 
ÚNICO CON UNA FRECUENCIA ALÉLICA DEL 50 % Y EN EQUILIBRIO HARDY-WEINBERG

Número de alelos por genotipo en mayúsculas

Fr
ec
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nc
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Fuente: Fialkowski, 2019.
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Si las frecuencias alélicas de A ya son ambas de 0,50, se espera que el 25 % 
de los individuos sean aa y tengan un valor de antígeno prostático altoel 50 % 
sean Aa y tengan un antígeno prostático moderado y el 25 % sean AA y tenga 
antígeno prostático bajo. La siguiente figura muestra la distribución del rasgo 
en una población.

Pero en los modelos de genes de baja penetrancia, recordemos que no po-
demos resolver el cálculo de riesgo con un solo locus, ya que siguen un modelo 
poligénico; por lo tanto debemos sumar otros loci para poder observar el efecto 
aditivo que tienen entre sí y el aumento. En la siguiente figura se observa cómo 
se comienzan a distribuir los genotipos posibles, un gen representado con A/a 
para cada variante alélica y un gen B/b para cada una de sus variantes:

FIGURA 6. DISTRIBUCIÓN ESPERADA DEL FENOTIPO PARA UN RASGO CON DOS LOCI 
CAUSALES DE SEGREGACIÓN INDEPENDIENTE DE IGUAL EFECTO Y FRECUENCIA ALÉLICA

Número de alelos por genotipo en mayúsculas

Fr
ec

ue
nc

ia

Fuente: Fialkowski, 2019.

El modelo Gaussiano que tiende a formar esta campana de normalidad se 
comienza a hacer más evidente mientras más genes y sus variantes alélicas 
vamos agregando. En la figura 7 podemos observar la tendencia formada por 
las frecuencias presentes para 3 genes y sus variantes alélicas (A/a, B/b y C/c).
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FIGURA 7. DISTRIBUCIÓN ESPERADA DEL FENOTIPO PARA UN RASGO CON TRES LOCI 
CAUSALES DE SEGREGACIÓN INDEPENDIENTE DE IGUAL EFECTO Y FRECUENCIA ALÉLICA

Número de alelos por genotipo en mayúsculas
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nc
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Fuente: Fialkowski, 2019.

Ahora que podemos visualizar el riesgo de presentar cáncer en un modelo 
poligénico, podemos definir la aplicación de este modelo en el siguiente gráfi-
co, en el que basado en la observación y las pruebas estadísticas de asociación 
entre genes y la presencia de algún tipo de cáncer, nos permite hipotetizar un 
threshold of liability o umbral de riesgo, el cual debe ser superado para poder 
presentar la enfermedad estudiada (figura 8).

FIGURA 8. EJEMPLO DE GRÁFICO DE DISTRIBUCIÓN DE RIESGO
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Para poder presentar la enfermedad debe ser superado el umbral, representado cómo Threshold. Fuente: Fialkowski, 2019.
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Conclusiones

La mayoría de los casos de cáncer hereditario no se pueden explicar por la 
presencia de solo un gen, por lo tanto se requiere la presencia de variantes 
génicas en múltiples genes que pueden ser causantes de la mayoría del riesgo 
observado en la población. Por lo tanto debemos considerar tanto los genes de 
alta penetrancia (variantes génicas raras), como los genes de moderada y baja 
penetrancia, en el que cada gen aporta un riesgo individual, pero es importante 
la sumatoria de todos para poder predecir un riesgo asociado a estas variantes 
(figura 9).

Resumiendo podemos asumir que los riesgos de cancer familiar multifacto-
rial dependeran del grado de parentesco, del porcentaje de genes en común, del 
numero de afectados en la familia, de la gravedad de la enfermedad, la edad de 
aparición y del sexo afectado, con todos esos parametros de debe personalizar 
el calculo de riesgo para cada individuo.

FIGURA 9. LA DISTRIBUCIÓN DE LOS ALELOS DE RIESGO

La distribución de los alelos de riesgo sigue una distribución normal tanto en los casos como en los controles, con un desplazamiento 
hacia un mayor número de alelos de riesgo en los casos. Debajo de las curvas se indica la proporción de alelos asociados a un 
mayor (obscuro) y menor (más claro) riesgo de cáncer en cada individuo. Se prevé que los individuos con un riesgo muy bajo de 
desarrollar cáncer serán portadores principalmente de alelos de bajo riesgo, mientras que en el caso de los individuos con un 
riesgo elevado ocurrirá lo contrario. Fuente: Fletcher et al., 2010.
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Capítulo 18

Asesoramiento genético  
y riesgo de cáncer en familiares 
de individuos con cáncer

Ana Fátima Martínez Torres
Renée Ximena Rivera Urrutia
Lucina Bobadilla Morales

El asesoramiento genético es un proceso que brinda información y orientación 
a personas con riesgo de desarrollar o presentar un trastorno genético que 
conlleva una mayor predisposición al cáncer. Este acompañamiento incluye 
orientación médica y psicológica para el paciente y su familia, abarcando todas 
las implicaciones relacionadas con una alteración genética y su impacto en la 
familia.

FIGURA 1. REPRESENTACIÓN DEL PROCESO DE ASESORAMIENTO GENÉTICO

Ofrecer 
información Diagnóstico Estudio molecular

Muestra ADN

Aquí se muestra el asesoramiento en el contexto de síndromes de cáncer hereditario desde la primera consulta hasta la entrega 
de resultados y asesoramiento postprueba. Fuente: elaboración propia.
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Al tratarse de un proceso, requiere de varias consultas en las que se actua-
liza la información y se realiza un seguimiento integral. En la consulta inicial, 
se identifican individuos o familias con sospecha de un síndrome de cáncer 
hereditario, a partir de antecedentes personales y familiares, lo que permite 
estimar el riesgo con mayor precisión. A partir de esta evaluación, se debe 
realizar un árbol genealógico y considerar la necesidad de pruebas moleculares, 
seleccionando e interpretando las más adecuadas, con el fin de elaborar un plan 
de vigilancia clínica personalizado (figura 1).

En las consultas subsecuentes, se detallan los riesgos personales y fami-
liares en función de la presencia o ausencia de variantes patogénicas o proba-
blemente patogénicas en genes relacionados con susceptibilidad hereditaria 
al cáncer (alta, media o baja). Además, se abordan estrategias de prevención, 
seguimiento y tratamiento, brindando una guía clara y continua durante todo 
el proceso. Este enfoque permite al paciente comprender mejor su condición 
genética y sus implicaciones a largo plazo.

Identificación de individuos y familias de riesgo

Es esencial reconocer a los individuos y familias que podrían estar afectados 
por un síndrome de cáncer hereditario, ya que presentan un riesgo significa-
tivamente mayor en comparación con la población general. Para ello, se con-
sideran diversos factores de riesgo o “banderas rojas” que permiten identificar 
a los pacientes que son candidatos a estudios moleculares o que cumplen con 
los criterios para realizarlos (tabla 2).

En la primera consulta médica, se llevará a cabo la elaboración de la historia 
clínica completa, la cual deberá incluir la genealogía de un mínimo de tres gene-
raciones. Se sugiere indagar sobre los antecedentes relevantes relacionados con 
cáncer, tales como ancestría, familiares afectados, edad de diagnóstico y tipo 
de cáncer, bilateralidad, múltiples cánceres primarios en un solo individuo y 
tipo histopatológico específico. A continuación, se llevará a cabo la exploración 
física completa y a detalle, considerando que diversos síndromes de cáncer he-
reditario pueden manifestarse con dismorfias o hallazgos significativos durante 
la evaluación física. Se recomienda que esta primera consulta no cuente con 
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un límite de tiempo y que se evalúe a la par la percepción, motivación y expec-
tativas del paciente para identificar de forma temprana posibles dificultades 
en la adaptación.

A partir del interrogatorio clínico, se podrá caracterizar al individuo o 
familia en un estrato de riesgo determinado. Las familias de riesgo bajo se ca-
racterizan por presentar pocos casos de cáncer, generalmente no relacionados 
entre sí, sin un patrón de herencia reconocible y sin cumplir criterios diag-
nósticos para algún síndrome de cáncer hereditario conocido. En estos casos, 
se considera que el riesgo de desarrollar cáncer es similar al de la población 
general. Las familias de riesgo moderado muestran cierta agrupación de casos 
de cáncer relacionados, aunque sin seguir un patrón hereditario mendeliano 
claro ni cumplir con los criterios establecidos para un síndrome específico. Por 
último, las familias de alto riesgo presentan un patrón clínico altamente suges-
tivo de un síndrome de cáncer hereditario, ya sea por la presencia de múltiples 
individuos afectados, diagnósticos en edades tempranas o porque cumplen con 
criterios clínicos definidos para alguna entidad genética conocida.

Una vez estratificado el riesgo y a modo de introducción, se brindará a to-
dos los pacientes una explicación clara y detallada sobre los conceptos de cáncer 
esporádico y síndromes de cáncer hereditario. En los casos en que corresponda, 
se abordará el diagnóstico clínico de sospecha y se informará acerca de los es-
tudios moleculares disponibles, incluyendo sus costos estimados y los tiempos 
requeridos para la obtención de resultados. Si el paciente opta por realizar un 
estudio molecular, se le brindará asesoramiento genético preprueba, durante 
el cual se explicarán en detalle las ventajas, limitaciones y beneficios de dicho 
estudio, así como los posibles escenarios diagnósticos asociados a los distintos 
resultados: positivo, negativo o indeterminado.

La decisión de realizar pruebas moleculares debe fundamentarse en la sos-
pecha clínica del síndrome hereditario correspondiente; si bien los criterios de 
sospecha varían según el tumor y el síndrome involucrado para orientar esta 
decisión, existen diversas guías internacionales que proporcionan criterios 
detallados para la indicación de estudios genéticos. Entre las principales re-
ferencias a nivel global se encuentran las guías de la National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), las cuales han sido adaptadas en múltiples contextos 
clínicos. Además, la NCCN mantiene colaboraciones con la Latin American 
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Cooperative Oncology Group (LACOG), con sede en Brasil, organización que 
trabaja activamente en la investigación y adaptación de recomendaciones in-
ternacionales a la realidad epidemiológica y estructural de América Latina.

TABLA 1. SÍNDROMES DE CÁNCER HEREDITARIO, GENES CAUSALES, PORCENTAJE DE RIESGO 
ABSOLUTO Y TIPO DE CÁNCER. TOMADO Y ADAPTADO SEGÚN LAS GUÍAS DEL NCCN

SÍNDROME DE 
CÁNCER HEREDITARIO

GEN/GENES 
CAUSALES

RIESGOS DE CÁNCER (%) 

Síndrome de cáncer 
de mama-ovario 
hereditario

BRCA1
BRCA2

BRCA1:
Cáncer de mama 60-72 %
Cáncer de ovario 39-58 %
Otros:
Riesgo aumentado para cáncer de páncreas <5 %, 
próstata 7-26 % y melanoma
BRCA2:
Cáncer de mama 55-69 %
Cáncer de ovario 13-29 %
Otros:
Riesgo aumentado para cáncer de páncreas 5-10 %, 
próstata 19-61 % y melanoma.

Síndrome Lynch MLH1
MSH2
MSH6
PMS2
EPCAM

MLH1:
Cáncer colorrectal 46-61 %
Cáncer de endometrio 34-54 %
Cáncer de ovario 4-20 %
MSH2 y EPCAM:
Cáncer colorrectal 33-52 %
Cáncer de endometrio 21-57 %
Cáncer de ovario 8-38 %
Cáncer de próstata 3.9-23.8 %
MSH6:
Cáncer colorrectal 10-44 %
Cáncer de endometrio 16-49 %
Cáncer de ovario 1-13 %
Cáncer de próstata 2.5-11.6 %
PMS2:
Cáncer colorrectal 8.7-20 %
Cáncer de endometrio 13-26 %
Otros (para todos los genes):
Riesgo aumentado para cáncer gástrico, renal, vías 
biliares, intestino delgado, sistema nervioso central, 
páncreas, próstata. 

Poliposis 
adenomatosa familiar

APC Cáncer de colon antes de los 40 años 100 %
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SÍNDROME DE 
CÁNCER HEREDITARIO

GEN/GENES 
CAUSALES

RIESGOS DE CÁNCER (%) 

Síndrome Li-Fraumeni TP53 50 % a los 40 años
90 % a los 60 años
Cáncer de mama >60 %
Cáncer de páncreas 5 %
Cáncer de próstata 25-50 %
Clásicamente sarcomas de tejido blando, 
osteosarcoma, carcinoma adrenocortical, cáncer de 
mama, tumores de SNC y leucemia

Fuente: elaboración propia.

Otras guías relevantes incluyen las de la European Society for Medical On-
cology (ESMO) y las del American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG), las cuales han desarrollado lineamientos específicos para distintos 
síndromes de cáncer hereditario, abarcando desde la identificación clínica 
hasta el diagnóstico molecular y el seguimiento del paciente y su familia; en 
la tabla 1 se resumen los síndromes de cáncer hereditario más frecuentes, los 
genes implicados y el tipo de cáncer asociado.

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO QUE FACILITAN LA IDENTIFICACIÓN DE CANDIDATOS 
ADECUADOS A ESTUDIOS MOLECULARES EN SÍNDROMES DE CÁNCER HEREDITARIO

Individuos con el antecedente de un familiar con estudio molecular positivo para una 
variante que produzca síndrome de cáncer hereditario. 

Edad de presentación temprana, diagnóstico temprano de cáncer, de acuerdo con el tipo de 
cáncer, sexo y etnia del paciente vs. la población general. Ejemplo: cáncer de colon antes de 
50 años.

Múltiples generaciones con individuos afectados de una sola línea familiar (materna o 
paterna) con el mismo tipo de cáncer o diferentes tipos de cáncer, pertenecientes a un 
síndrome de cáncer hereditario. Ejemplo: síndrome Lynch, cáncer colorrectal, endometrial, 
ovárico, gástrico.

Más de un cáncer primario en la misma persona. Puede ser sincrónico o metacrónico.

Presentación inusual de un cáncer. Ejemplo: cáncer de mama en varones.

Pertenecer a una población con riesgo aumento. Ejemplo: judíos ashkenazi.

Algunos tipos histológicos de cáncer. Ejemplo: triple negativo en cáncer de mama.

Fuente: Vidal Millán et al., 2017.
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Comunicación de resultados

La correcta transmisión de la información genética es crucial, ya que influye 
directamente en la toma de decisiones del paciente. El asesoramiento genético 
tiene como objetivo facilitar decisiones informadas, proporcionando datos pre-
cisos y comprensibles, que no necesariamente se ofrecen en una sola sesión. Sin 
embargo, en genética, conceptos como la penetrancia incompleta o los riesgos 
intermedios pueden dificultar la interpretación de los resultados, por lo que 
es esencial garantizar que la información sea entendida de forma adecuada.

Durante esta consulta se retomarán los fundamentos de genética y concep-
tos de síndromes de cáncer hereditario con especial énfasis en el diagnóstico 
identificado para cada caso particular. La información deberá ser transmitida 
de manera clara y adaptada al nivel educativo, contexto sociocultural y estado 
emocional del paciente, a fin de facilitar su comprensión.

Se recomienda complementar la comunicación verbal con material didácti-
co, como recursos visuales (gráficos, figuras, infografías o folletos), que pueden 
resultar útiles para reforzar los conceptos clave.

Asimismo, se informará el diagnóstico y los riesgos específicos de desa-
rrollar determinados tipos de cáncer, según corresponda en cada caso. Para 
facilitar la comprensión, se sugiere presentar los riesgos en términos estimados 
en porcentaje. Por ejemplo, un 30 % a 40  % de riesgo para cáncer de mama, 
explicando además que estos valores son dependientes de la edad y pueden 
modificarse a lo largo del tiempo.

La orientación otorgada debe integrar no solo el diagnóstico, significado 
molecular y clínico del mismo, sino también las estrategias de prevención dis-
ponibles, que pueden incluir métodos imagenológicos, uso de biomarcadores y 
cirugías reductoras de riesgo. Todas ellas deberán ser abordadas considerando 
sus ventajas, desventajas y tiempos/edad de aplicación (periodicidad, edad de 
inicio). Además, debe abordarse el riesgo de recurrencia en familiares, incen-
tivando —cuando corresponda— la evaluación y el estudio de aquellos con 
mayor probabilidad de portar la misma alteración hereditaria.

El proceso de asesoramiento debe realizarse con respeto, empatía, sensibi-
lidad, ética y considerando la idiosincrasia del paciente, evaluando las necesi-
dades individuales, brindando apoyo emocional, presentando opciones clínicas 
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y acompañando al paciente en la toma de decisiones sin dirigir, coordinar o 
juzgar en ningún momento. Debido a la complejidad de este proceso, los profe-
sionales en oncogenética deben contar con habilidades comunicativas efectivas 
(figura 2).

Para ello es necesario generar un entorno seguro que permita al paciente 
expresar dudas, inquietudes y emociones. Estrategias como la escucha acti-
va, realizar preguntas abiertas, brindar tiempo para la reflexión y contener 
emocionalmente al paciente son herramientas clave. Además, es importante 
reforzar la información en consultas posteriores y mantener una actitud abier-
ta al diálogo, promoviendo siempre la comprensión y participación activa del 
paciente en su proceso de atención.

FIGURA 2. ELEMENTOS NECESARIOS PARA UNA COMUNICACIÓN EFECTIVA QUE 
PARTICIPAN EN EL PROCESO DEL ASESORAMIENTO GENÉTICO PRE Y POSTPRUEBA

Información 
correcta

Conciso

Completo

EmpatíaAcompañamiento

Fuente: elaboración propia.

Concreto

Claridad

Comunicación  
efectiva

Recomendaciones para la prevención 
y detección temprana

La prevención y la detección temprana del cáncer son estrategias fundamen-
tales para reducir su incidencia y mortalidad. En este sentido, la Organización 
Panamericana de la Salud (OPS), en conjunto con la Organización Mundial de 
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la Salud (WHO), han publicado 17 acciones clave orientadas a la reducción del 
riesgo de cáncer, centradas principalmente en la adopción de hábitos de vida 
saludables. Entre las recomendaciones más relevantes se encuentran:
◊	 La adopción de una dieta equilibrada, rica en frutas, verduras y fibra, y 

la limitación del consumo de bebidas azucaradas y alimentos ultrapro-
cesados.

◊	 El mantenimiento de un peso corporal saludable, con un índice de masa 
corporal (IMC) entre 18.5 y 24.9 kg/m², y el control de la grasa abdominal 
(circunferencia de cintura: <88 cm en mujeres y <102 cm en hombres).

◊	 La práctica regular de actividad física, con al menos 150–300 minutos se-
manales de intensidad moderada o 75–150 minutos de intensidad vigorosa.

◊	 La reducción o eliminación del consumo de alcohol y tabaco, factores de 
riesgo ampliamente asociados a múltiples tipos de cáncer.

◊	 La protección frente a la radiación ultravioleta, mediante el uso de pro-
tector solar, ropa adecuada y la reducción de la exposición directa al sol.

◊	 La vacunación contra virus oncogénicos como el virus del papiloma hu-
mano (VPH) y la hepatitis B, lo que constituye una medida efectiva para 
prevenir ciertos cánceres como el de cuello uterino y el hepático, respec-
tivamente.

◊	 Realizar estudios de detección precoz como son el papanicolaou o pruebas 
para detección de virus de papiloma humano (VPH) en mujeres de 25 a 
65 años cada 3–5 años. Mamografías en mujeres de 50 a 69 años cada 2 
años. Colonoscopía o pruebas de sangre oculta en heces en adultos desde 
los 50 años o antes, si hay antecedentes.

Desafíos, regulación y acceso a pruebas  
de tamizaje/diagnóstico en Latinoamérica

Las limitaciones en la identificación, diagnóstico y seguimiento generan la 
pérdida de oportunidades valiosas de atención y prevención para los pacientes 
y sus familiares.
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En Latinoamérica el panorama es diverso respecto a programas de detec-
ción de cáncer y estos se enfocan principalmente a cáncer esporádico o multi-
factorial. Argentina representa el caso más consolidado. Desde 2011 cuenta con 
el Programa Nacional de Cáncer Familiar (PROCAFA), dependiente del Insti-
tuto Nacional del Cáncer, este programa promueve la detección, diagnóstico 
y seguimiento a través de una red de profesionales capacitados, guías clínicas 
y cobertura gratuita de estudios moleculares. Además, se articula con la Red 
Argentina de Cáncer Familiar (RACAF), que integra decenas de instituciones 
públicas y privadas con capacidad diagnóstica y de asesoramiento genético en 
todo el país.

En Brasil, aunque no existe una legislación formal, el país ha desarrollado 
una amplia red de servicios. La Sociedad Brasileña de Genética Médica y el 
Grupo de Estudios de Tumores Hereditarios (GETH) han publicado guías clí-
nicas nacionales desde 2011.

En Chile, la promulgación de la Ley Nacional del Cáncer (Ley 21.258) en 
2020 representó un hito legislativo al incluir explícitamente el asesoramiento 
genético en su artículo 90. No obstante, su implementación efectiva ha sido 
limitada. En 2024 se lanzó un programa regional piloto en la Región del Maule, 
que incluye pruebas multigénicas de nueva generación (NGS) y asesoramiento 
genético mediante telemedicina, con apoyo de laboratorios externos.

Perú incorporó el abordaje del cáncer hereditario dentro de su Plan Es-
peranza, una estrategia nacional de control del cáncer. El Instituto Nacional 
de Enfermedades Neoplásicas (INEN) implementó en 2008 un programa que 
ofrece asesoramiento genético, diagnóstico molecular y seguimiento clínico a 
pacientes y familias en riesgo.

En Uruguay, si bien no existe legislación específica, el país cuenta con el 
Grupo Colaborativo Uruguayo de Cáncer Hereditario, una iniciativa sin fines de 
lucro reconocida oficialmente por el Ministerio de Salud. Este grupo ha logrado 
brindar asesoramiento genético gratuito en múltiples hospitales públicos y ha 
evaluado a más de 14 000 pacientes hasta la fecha.

México ha iniciado un desarrollo progresivo con la apertura, en 2016, de 
la primera clínica de cáncer hereditario en el Instituto Nacional de Cancero-
logía (INCAN), la cual ofrece estudios moleculares y seguimiento multidisci-
plinario; posteriormente, se han creado unidades similares en otros estados; 
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particularmente en Jalisco, se cuenta con diversos centros de atención, des-
tacando la Unidad de Citogenética del Hospital Civil Nuevo, la cual ofrece 
atención médica, pruebas moleculares y seguimiento. Sin embargo, el país 
no cuenta con legislación específica ni programas nacionales estandarizados.

En términos generales, la mayoría de los países latinoamericanos carecen 
de una legislación específica que regule el abordaje del cáncer hereditario. La 
región enfrenta barreras estructurales comunes, como la ausencia de normati-
vas claras, una cobertura desigual de servicios, la concentración de recursos en 
zonas urbanas y la limitada disponibilidad de personal capacitado en oncogené-
tica. Si bien varios países han desarrollado guías nacionales que recomiendan 
el asesoramiento genético y la realización de estudios moleculares en casos 
seleccionados, estas intervenciones no suelen estar cubiertas por los sistemas 
públicos de salud, lo que restringe su implementación efectiva.

Conclusiones

El asesoramiento genético constituye un proceso clínico complejo y multidi-
mensional que abarca la transmisión de información científica sobre una en-
fermedad, la discusión de opciones diagnósticas, la estimación y comunicación 
del riesgo de recurrencia, así como la interpretación de resultados genéticos y el 
acompañamiento en la toma de decisiones informadas. Asimismo, cumple con 
la función esencial de acompañamiento a pacientes y sus familias, facilitando la 
adaptación a eventos potencialmente traumáticos como el diagnóstico de una 
condición hereditaria, el duelo o la pérdida. Este proceso debe enmarcarse en 
principios éticos fundamentales, en particular el respeto por la autonomía del 
paciente y la confidencialidad, elementos clave en el manejo de enfermedades 
genéticas hereditarias.

Además de los retos ya planteados, como la ausencia de cohortes locales y 
registros familiares que permitan entender mejor las mutaciones fundadoras 
o prevalentes en la región y la falta de financiamiento estructural para garan-
tizar acceso equitativo a pruebas moleculares, la expansión de la medicina 
genómica continúa incorporando nuevas complejidades. Entre ellas, destaca la 
interpretación de variantes de significado clínico incierto (VUS), cuya gestión 
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requerirá una comunicación clara, manejo de la incertidumbre y seguimiento 
continuo y la inclusión de genes con penetrancia moderada o baja que no cuen-
tan con directrices clínicas claras.
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Capítulo 19

Aportaciones de los abordajes  
de análisis masivo de genes  
al estudio del cáncer familiar

Sinhué Alejandro Brukman Jiménez

La presencia del cáncer, es un fenómeno que ocurre de manera global y genera-
lizado entre los seres humanos, los factores que contribuyen a su presentación 
pueden ser individuales, genéticos —incluso ambientales— y la suma de todos 
ellos incrementan el riesgo individual o poblacional.

Existen tipos de cáncer en los que los factores ambientales a los que está 
expuesto el individuo tienen mayor impacto que los factores genéticos que por-
ta el individuo, por ejemplo el cáncer de pulmón. De la misma manera, existen 
otros tipos de cáncer en los que la intervención de los factores ambientales 
tienen poco impacto y la presencia de variantes (mutaciones) génicas explican 
de manera directa (causal) el desarrollo de tumores, esto es lo que ocurre en los 
casos de cáncer hereditario, en los que podemos observar patrones de herencia 
entre el tipo de cáncer y el hallazgo de genes implicados.

Al observar estos patrones de herencia podemos entonces asumir que el 
riesgo de la presencia de cáncer se va multiplicando entre esos integrantes de la 
familia y así otorgando una susceptibilidad relacionada a efectos de genes espe-
cíficos. En este capítulo abordaremos las estrategias utilizadas para la búsqueda 
de genes que otorgan esta susceptibilidad a la presentación de cáncer familiar.

Tipos de variantes génicas

Es importante saber cuál tipo de mutación o variante estamos sospechando en 
nuestro paciente para poder elegir la metodología de análisis de genes ideal. 
A grandes rasgos las variantes génicas se dividen en dos: estructurales y no 
estructurales.
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Las variantes genéticas estructurales pueden ser ocasionadas por la ga-
nancia o pérdida de pequeños segmentos del DNA, desde un par de nucleótidos 
hasta perder grandes segmentos cromosómicos. En la siguiente imagen se des-
criben los tipos de alteraciones que pueden surgir por variaciones en números 
de copias o CNV (Copy Number Variation) para la detección de variantes tipo 
inserción/ deleción (Indel).

FIGURA 1. DIFERENTES TIPOS DE VARIANTES ESTRUCTURALES CITOGENÓMICAS

Fuente: Wang et al., 2023.

Cuando tenemos un cambio de un único nucleótido o SNV (Single Nucleotide 
Variant), nos referimos a las mutaciones puntuales y por lo tanto, el tamaño de 
la secuencia no se verá afectado, pero un simple cambio de nucleótido es capaz 
de poder modificar el aminoácido que se codificará y por lo tanto, puede tener 
un efecto patogénico en la proteína resultante y así poder ser el origen de la 
enfermedad que estamos buscando.
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FIGURA 2. REPRESENTACIÓN DE SNV Y MUTACIONES TIPO INDEL

A: Representación de SNV, en la secuencia nombrada cómo normal hace referencia a la secuencia consenso y debajo de ella está 
representado un cambio de un solo nucleótido. B: Representación de las mutaciones o variantes tipo Indel (inserciones/deleciones) 
los cuales a diferencia de los SNV, pueden aumentar o disminuir el tamaño de la secuencia de DNA al insertar o deletar nucleótidos 
a la secuencia. Fuente: Nesta et al., 2020.

Las variantes de nucleótido único SNV se puede clasificar de la siguiente 
manera:
◊	 Ubicados en regiones no codificantes.
◊	 Ubicados en regiones codificantes.

	» Sinónimos (silentes)
	» No sinónimos: 1) pérdida de sentido (Missense): conservadores y no 

conservadores; 2) sin sentido (Nonsense).

FIGURA 3. TIPOS DE MUTACIONES PUNTUALES O VARIANTES DE NUCLEÓTIDO ÚNICO SNV

Se representan las modificaciones que pueden ocurrir a nivel del DNA, del RNAm (RNA mensajero) o en la proteína. Dependiendo del 
cambio de nucleótido se pueden presentar variantes “silenciosas” o “silentes”, las cuales no modifican la proteína que se codificará 
(Ejemplo reportado para el aminoácido Glicina (Gly) que es codificado por una secuencia de RNAm “GGG” o una “GGA” por igual. 
Las mutaciones de tipo “sin sentido” hacen referencia a cambios en la secuencia de DNA que generan un RNAm que codifica un 
codón de paro (codones que indican que debe detenerse la codificación de la proteína), pueden ser 3 tipos de secuencias (AUU, 
UGA y UAG). En el caso de mutaciones con cambio de sentido, puede ser de tipo conservativa o no conservativa, dependiendo si 
la modificación genera un aminoácido de básico a polar viceversa. Mutaciones puntuales o génicas. Fuente: elaboración propia.
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Si tenemos la sospecha de la relación de un tipo de cáncer que estamos 
analizando y un gen o un grupo de genes relacionados, es necesario conocer 
las pruebas de genotipificación disponibles para poder solicitar la ideal para 
resolver el nuestro caso en estudio. Para poder ubicar la prueba a solicitar, es 
necesario saber si el tipo de cáncer a analizar, cuenta con genes de alta pene-
trancia relacionados. En caso de ser así, se puede abordar por NGS para el gen 
de interés, un panel de los genes de interés, todos los exones (WES) en caso de 
no tener un gen candidato o un genoma completo (WGS), para analizar a todos 
los genes posibles, lo cual sigue un modelo (monogénico).

FIGURA 4. IMAGEN PARA LA REPRESENTACIÓN DE LA PRUEBA DE ANÁLISIS MASIVO 
IDEAL, SEGÚN LA FRECUENCIA Y LA PENETRANCIA DE LOS GENES DE INTERÉS

Enfermedades comunes

Variantes comunes

Variantes muy raras

Mendeliano

Penetrancia WGS, WES, PANEL Low pass Genome Sequencing

Monogénico

Baja

Modesta

Intermedia

Alta

Poligénico

Frecuencia  
de variantes

Fuente; elaboración propia.

En el caso contrario, si se sospecha de una enfermedad sin gen candidato 
relacionado se puede proponer un abordaje para múltiples genes que tienen va-
riantes comunes en la población (genes de baja penetrancia), pero que sumando 
varios genes de baja penetrancia pueden explicar la presencia de cierto tipo de 
cáncer (modelo poligénico). Para este abordaje se pueden utilizar metodologías 
de LPGS (Low Pass Genome Sequencing) (figura 4).
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Para poder hacer una elección adecuada de la prueba molecular ideal, es 
necesario ubicar que tipo de “mutación” es la más frecuente en el tipo de cáncer 
que pretendemos analizar, y la resolución que se puede obtener; así cómo si es 
necesario analizar un único locus o miles de loci (figura 5).

FIGURA 5. IMAGEN REPRESENTATIVA DE LA EVOLUCIÓN DE LOS 
MARCADORES MOLECULARES Y SUS APLICACIONES EN GENÉTICA

Se muestra la evolución en una línea del tiempo desde la década de 1980 y las tecnologías que se han agregado para el abordaje 
de las necesidades diagnósticas. Comenzando por 1) La Hibridación para analizar polimorfismos por fragmentos RFLP’s (Restriction 
fragment length polymorphism). 2) Amplificación de segmentos de DNA por PCR. 3) NGS (secuenciación de nueva generación) 
dividido en 2, los microarreglos y librerías de representación reducida (RRL’s), esta última utilizada para la genotipificación por 
secuenciación GBS. Fuente: Tripodi et al., 2023.

Estas tecnologías para la búsqueda de variantes génicas, como lo son la 
secuenciación masiva o secuenciación de nueva generación (NGS), han per-
mitido realizar la búsqueda de genes relacionados a cáncer que previamente no 
se conocían y localizaciones (loci) en lo que previamente no se habían descrito 
mutaciones.

Esta metodología se basa en la fragmentación del genoma en millones de 
pequeños fragmentos, seguido de la selección de fragmentos que están ubicados 
en los exones e intrones de interés y así poderlos secuenciar; esos segmentos 
secuenciados deben ser ordenados para reconocer su ubicación en el geno-
ma y al compararlos con un genoma de referencia (un genoma considerado 
cómo normal), lograr reconocer las variantes qué existen entre ambos. Estas 
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variaciones son lo qué antes describimos como mutaciones, actualmente nos 
debemos referir a estas modificaciones cómo variantes.

FIGURA 6. APLICACIONES DE LA SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN

 

La imagen ilustra las 3 aplicaciones disponibles para secuenciación masiva, siendo el WGS la secuenciación de todo el genoma 
completo, el cual puede llegar a tener una profundidad de hasta 30X. La WES, se ilustra cómo la secuenciación de exomas de todos 
los genes, el cual puede tener una profundidad de >50-100x. La secuenciación por paneles dirigidos, únicamente se enfoca en 
la secuenciación de segmentos genómicos de interés para una enfermedad o un grupo de enfermedades en específico. Fuente: 
elaboración propia.

FIGURA 7. FLUJO DE TRABAJO PARA SECUENCIACIÓN MASIVA A PARTIR DE DNA GENÓMICO

Ilustración de un ejemplo de la generación de librerías/bibliotecas utilizando un panel dirigido a genes involucrados con cáncer 
hereditario, con metodología de enriquecimiento. Fuente: Gulilat et al., 2019.
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El análisis de las variantes posibles encontradas por NGS, es un reto que 
se vive día a día en las unidades de tipificación de variantes, ya que implica 
una serie de pasos que nos permiten filtrar los datos obtenidos. En la siguiente 
imagen se muestra el análisis de librerías obtenidas por secuenciación masiva, 
partiendo de datos crudos (raw data) conocido cómo archivo fastq (figura 7).

La obtención de lecturas de los fragmentos de DNA generados de las biblio-
tecas o librerías por NGS, necesitan seguir su filtrado y análisis de calidad de los 
datos obtenidos. El archivo fastq obtenido pasará por una serie de pasos para 
poder interpretar los resultados y así poder buscar una relación entre el ha-
llazgo de secuenciación y los datos clínicos del paciente. En la siguiente imágen 
se muestra un ejemplo de la serie de pasos necesarios para su interpretación.

FIGURA 8. PIPELINE PARA ANÁLISIS DE VARIANTES OBTENIDAS POR NGS

Se muestra un ejemplo de análisis desde los datos crudos, pasando por la limpieza o filtración de datos hasta llegar al archivo 
BAM, seguido de la clasificación de variantes. Fuente: Bessoltane et al., 2022.

Posteriormente se deben hacer limpiezas de los datos obtenidos así como 
alineamiento con genomas de referencia (genomas considerados como norma-
les) para poder posteriormente clasificar las variantes como:
◊	 SNV
◊	 Pequeños InDels: Inserciones/ deleciones de 1- 50pb
◊	 Grandes deleciones: mayor a 50pb
◊	 Posteriormente se clasifican las variantes en 5 grupos, según el efecto que 

tienen en la proteína que codifican (figura 9)
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FIGURA 9. PATOGENICIDAD DE LAS VARIANTES Y SU CLASIFICACIÓN SEGÚN LA ACMG

A: en el eje de las Y, indican el grado de disfunción para variantes GOF y LOF. Menos función tiende a la izquierda de la linea média, 
indicando alelos con pérdida de la función LOF (Lost Of Funsion) y mientras más función tiene, tiende a posicionarse más a la 
derecha de la línea media, indicando que se trata de una variante benigna o alelos con ganancia de función, GOF (Gain Of Funsion). 
B: Imagen representativa de la categorización de las variantes según su patogenicidad, categorías otorgadas por la ACMG. Fuente: 
Richards et al., 2015 y Sullivan et al., 2021.

La visualización y análisis de las variantes encontradas por NGS se pue-
den realizar mediante herramientas y aplicaciones genómicas avanzadas que 
utilizan inteligencia artificial para la interpretación de los datos obtenidos; 
y así poder ser aplicado en la toma de decisiones de la genética clínica y en 
investigación. En la siguiente imagen se muestran dos ejemplos de variantes 
encontradas por NGS, correspondiendo a una SNV y una CNV.

FIGURA 10. EJEMPLO DE HALLAZGOS POR NGS

a) b)

A: Variante génica tipo SNV encontrada en el gen RET (señalada por flecha) en estado heterocigoto, en el cual se observa un cambio 
de una Timina (T) por una Citosina (C). B: Variante génica tipo CNV, por la deleción de 2 nucleótidos, en este caso se muestra la 
pérdida de una Citosina (C) y una Timina (T). Fuente: Cuero-Quezada et al., 2025.
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FIGURA 11. PRUEBA DE NGS POR PANEL CON RESULTADOS PARA 1 197 INDIVIDUOS AGRUPADOS 
POR GENES Y CATEGORÍAS GÉNICAS BASADA EN RIESGO PARA TIPOS DE SANGRE

a)

c)

b)

A: Resultados de panel de NGS para 1197; resultados positivos, se refieren a casos con variantes patogénicas y probablemente 
patogénicas. B: Porcentajes de variantes patogénicas/ probablemente patogénicas identificadas para cada uno de los genes 
analizados. C: Hallazgos de variantes patogénicas/ probablemente patogénicas, estratificadas por categorías de riesgo para cualquier 
tipo de cáncer. Fuente: Tsaousis et al., 2019.

Entonces, tomando en cuenta que una prueba de NGS puede analizar mu-
chos loci de muchos exones, de muchos genes y de muchos pacientes de manera 
simultánea en una sola reacción, los resultados se pueden reportar según la fre-
cuencia de los genes encontrados (figura 11), según su patogenicidad (figura 9), 
y según el riesgo que representa para un tipo de cáncer en específico (figura 11).

Así llegamos al final de este capítulo, recalcando la importancia de la elec-
ción de la técnica adecuada para optimizar la búsqueda o el llamado de variantes 
de interés y aplicación clínica que pueden estar involucrados con el tipo de 
cáncer de nuestro interés.
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Cuarta sección.  
Abordaje genético integrado 

de neoplasias comunes 
pediátricas*

*	 Se estima que ocurren entre doscientos mil y cuatrocientos mil nuevos casos de cáncer 
por año en menores de 15 años, lo que contrasta enormemente con los 20 millones de 
casos nuevos de cáncer en adultos. Los cánceres infantiles presentan muy pocas mu-
taciones somáticas, lo que indica que la susceptibilidad a desarrollar cáncer está dada 
principalmente por variaciones en la línea germinal, en el desarrollo embrionario o 
en cambios epigenéticos en este periodo del desarrollo. En este apartado se revisan los 
aspectos genéticos de los principales cánceres en niños, incluyendo la leucemia aguda, 
el retinoblastoma y los meduloblastomas. Sección coordinada por Lucina Bobadilla 
Morales.
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Capítulo 20

Diferencias entre cáncer 
pediátrico y de adultos

Alfredo Corona Rivera
Alejandro Brukman Jiménez

El cáncer es un evento más frecuente en la edad adulta. Es interesante reconocer 
que la biología y comportamiento entre niños y adultos presenta diferencias que 
impactan en la atención de los pacientes, de allí la razón del capítulo presente.

En la figura 1 resulta evidente que el cáncer es un evento de la edad adulta 
mientras que el cáncer infantil corresponde al 1 % de los casos. Es decir, se 
estima que ocurren entre 200 000 y 400 000 nuevos casos de cáncer por año 
en menores de 15 años, lo que contrasta enormemente con los 20 millones de 
casos nuevos de cáncer en adultos El cáncer pediátrico además es genéticamen-
te y multifactorialmente diferente con respecto al de adultos, como veremos 
a continuación.

FIGURA 1. OCURRENCIA DE CÁNCER Y EDAD
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Ocurrencia de mutaciones germinales asociadas al cáncer

Age at Diagnosis

¿Quién hereda las mutaciones 
germinales?

¿A quién le afectan más 
los factores no genéticos?

Sólo 1% 
¡es pediátrico!

Fuente: https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/age
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El cáncer pediátrico tiene poco parecido con respecto al de adultos, aunque 
evidentemente es continuo. Además de una menor frecuencia, está más sujeto 
a la presencia de variantes patogénicas o asociadas temprana o in utero y con 
menor efecto de factores ambientales. Las diferencias principales se indican 
en la tabla 1.

TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE CÁNCER PEDIÁTRICO VS. ADULTOS

CÁNCER PEDIÁTRICO CÁNCER DE ADULTOS

Se origina de células madre y progenitoras Diverso

Presenta baja carga mutacional  
(menos mutaciones acumuladas) Más carga mutacional

Presenta más genes oncogénicos de fusión Menos número de genes de fusión

Presenta mayor desregulación epigenética Menor

Presenta menor efecto de factores 
ambientales Influencia ambiental considerable

Involucra más genes del desarrollo Participan menos genes del desarrollo

Mejor pronóstico y respuesta a tratamiento Esperanza de vida menor

Fuente: https://doi.org/10.1038/s41467-024-45975-9

Cánceres pediátricos comunes en el mundo

Los cánceres pediátricos mas frecuentes del mundo son: leucemia, linfoma, tu-
mores cerebrales, neuroblastoma, sarcoma de tejidos blandos, tumores óseos, 
cáncer renal, cáncer hepático, cáncer de pulmón y cáncer de tiroides, de fre-
cuencia mayor a menor.1

1	 Se puede cotejar la información en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/cancer-in-children o https://www.cancer.gov/espanol/tipos/infantil

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer-in-children
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer-in-children
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/infantil
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FIGURA 2. CÁNCERES MÁS FRECUENTES EN LA EDAD PEDIÁTRICA

Fuente: Hoang et al., 2025.

Los factores de riesgo ambientales difieren también entre los principales 
cánceres pediátricos y del adulto. En el cáncer pediátrico se sitúan durante el 
periodo periconcepcional, los cuales se pueden observar en la figura 3.

De estos cánceres podemos decir:
◊	 Leucemia, tumor que se origina en la médula ósea y propaga a sangre.
◊	 Retinoblastoma se trata de un tumor que se forma en las células del sis-

tema nervioso central y la retina (tumor neuroectodérmico primitivo), 
es el tumor ocular más frecuente en niños.

◊	 Meduloblastoma, tumor cerebral de cerebelo (tumor neuroectodérmico 
primitivo), el tumor del sistema nervioso más frecuente en niños.

Se les estudiará con mayor profundidad en los próximos capítulos. Es evi-
dente que los tipos de cáncer y en el caso de las leucemias, aun un mismo tipo de 
leucemia, presentan diferencias cuando ocurren en niños con respecto a adultos.
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FIGURA 3. FACTORES DE RIESGO PERICONCEPCIONALES Y PERINATALES 
ASOCIADOS A LA OCURRENCIA DE LOS PRINCIPALES CÁNCERES INFANTILES

Fuente: Hoang et al., 2025.
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Si bien las leucemias son más frecuentes en adultos, en esta sección nos referi-
remos a las pediátricas que corresponden tal vez al tipo de cáncer más estudiado 
y con mayor impacto clínico. Se originan en células del tejido hematopoyético 
que proliferan sin control, habitualmente en etapas tempranas de la hemato-
poyesis. La leucemia aguda es un trastorno maligno de la médula ósea y de la 
sangre periférica caracterizado por un aumento en la producción de células 
inmaduras (blastos). Es el tipo de cáncer más común presente durante la infan-
cia y existen 4 subtipos: leucemia linfoblástica aguda (LLA), la más frecuente 
(75 %); leucemia mieloblástica aguda (LMA) (16 %), LLA de células T (4 %) y 
de fenotipo mixto (4 %) (Lepe-Zúñiga et al., 2017). La leucemia aguda es la que 
ofrece el número mayor de biomarcadores diagnósticos, pronósticos y predic-
tivos (asociados a tratamiento), de utilidad clínica para un diagnóstico preciso, 
pronóstico o clasificación de riesgo, tratamiento y seguimiento de progresión 
de la enfermedad (mejoría, recaída) o curación (remisión molecular).

El estudio integrado de las leucemias se rige actualmente por las guías ofi-
ciales de la Organización Mundial de la Salud (WHO, 2022), que se actualizan 
periódicamente considera: 
◊	 Citomorfología: históricamente, la leucemia aguda se ha clasificado, por 

criterios de morfología celular aunque cada vez más en desuso (FAB- 
French-American-British, 1976), para LLA como: L1, (80-85 % de los casos), 
L2 (15 %) y L3 (1-2 %). Mientras que para LMA como: M0, indiferencia-
da; M1, con mínima maduración; M2, con maduración; M3, leucemia 
promielocítica aguda (LPA); M4, leucemia mielomonocítica aguda; M5, 
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leucemia monoblástica aguda; M6, leucemia eritroblástica y M7, leucemia 
megacarioblástica aguda (Davila-Rodriguez et al., 2017).

◊	 Inmunofenotipo: al diagnóstico es fundamental definir el linaje y subli-
naje hematopoyético del cual proviene la clona para estimar pronóstico 
(clasificación de riesgo) y contribuir a las decisiones terapéuticas. Es po-
sible por que existen antígenos de superficie, citoplasmáticos o nucleares 
específicos de linaje, identificables con el uso de anticuerpos monoclona-
les (CD’s o Cluster of Differentiation) en un citómetro de flujo. Por ejemplo, 
las células de linaje linfoide se clasifican como pre-B (85 %), T (15 %) o 
B madura (1 -2 %).

◊	 Citogenómica: considera principalmente translocaciones, aneuploidías 
y amplificaciones (tabla 1), que implican la presencia de gen de fusión, 
o rearreglos génicos y que tienen un alto valor diagnóstico, pronóstico 
o terapéutico. Se detectan por cariotipo, FISH, PCR tiempo real para 
expresión, MLPA, secuenciación Sanger y secuenciación masiva (Tasian 
y Hunger, 2017).

◊	 Integración WHO, diagnóstico y clasificación de riesgo: para LLA, identi-
fica 12 subtipos (tabla 2), al diagnóstico además de citomorfología, carac-
terización inmunofenotípica, alteraciones citogenómicas, se considera la 
edad, el conteo de leucocitos al momento del diagnóstico y la respuesta 
inicial al tratamiento (remisión), para estimar en la sobrevida de los pa-
cientes (Gabert et al., 2003). Además provee una clasificación de riesgo 
(tabla 3).

TABLA 1. ALTERACIONES CITOGENÓMICAS RECURRENTES EN LAS LEUCEMIAS INFANTILES

ALTERACIÓN CROMOSÓMICA
GENES 

HÍBRIDOS
FENOTIPO FRECUENCIA PRONÓSTICO

t(1;19)(q23;p13) TCF3::PBX1 LLA pre-B 5-6 % Mal 
pronóstico
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ALTERACIÓN CROMOSÓMICA
GENES 

HÍBRIDOS
FENOTIPO FRECUENCIA PRONÓSTICO

t(12;21)(p13;q22) ETV6::RUNX1 LLA pre-B 25 % Buen 
pronóstico

t(4;11)(q21;q23) MLL::AFF1 LLA Pre-B 60-80 % <1 año
5-10 % >1 año

Mal 
pronóstico 
y una breve 
latencia

del(1)(p32) SIL::TAL LLA-T 15 % Pronóstico 
desfavorable

t(9;22)(q34;q11) BCR::ABL1 
(m-bcr)

LLA-B 1-3 % Mal 
pronóstico

t(15;17)(q22;q12) PML::RARA LMA-M3
(LPA)

7-10 % Buen 
pronóstico al 
tratarse con 
ATRA (terapia 
blanco)

inv(16)(p13;q22) CBFB::MYH11 LMA-M4 7-10 % Pronóstico 
favorable

t(8;21)(q22;q22) RUNX1::RUNX1T1 LMA 
subtipo M2

12-14 % Pronóstico 
favorable

Hiperdiploidía alta  
(ganancia de cr. 4, 10 y 17)

Pre-B 25 % Pronóstico 
favorable
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ALTERACIÓN CROMOSÓMICA
GENES 

HÍBRIDOS
FENOTIPO FRECUENCIA PRONÓSTICO

Hipodiploidía 1-2 % mal 
pronóstico

t: translocación, q: brazo corto, p: brazo largo, del: deleción, LLA pre- B: Leucemia Linfoblástica Aguda Pre-B, LMA: Leucemia Mieloide 
Aguda, der: derivativo, inv: inversión. Fuente: Unidad de Citogenética del Hospital Civil Dr. Juan I. Menchaca.

TABLA 2. CLASIFICACIÓN DE LEUCEMIAS LINFOBLÁSTICAS DE CÉLULAS 
B DE LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD (WHO, 2022)

LEUCEMIAS LINFOBLÁSTICAS AGUDAS DE CÉLULAS B (LLA PREB) 

LLA preB/linfoma, sin otra especificación (NOS: Not Otherwise Specified).
LLA preB/linfoma, con hiperdiploidía elevada.
LLA preB/linfoma, con iAMP21.
LLA preB/linfoma, con fusión BCR::ABL1.
LLA preB/linfoma, con características similares a BCR::ABL1.
LLA preB/linfoma, con reordenamiento de KMT2A.
LLA preB/linfoma, con fusión ETV6::RUNX1.
LLA preB/linfoma, con características similares a ETV6::RUNX1.
LLA preB/linfoma, con fusión TCF3::PBX1.
LLA preB/linfoma, con fusión IGH::IL3.
LLA preB/linfoma, con fusión TCF3::HLF.
LLA preB/linfoma, con otras anomalías genéticas definidas.

La categoría de LLA-B con otras anomalías genéticas definidas incluye posibles entidades nuevas, como LLA-B con reordenamientos 
de DUX4, MEF2D, ZNF384 o NUTM1; LLA-B con fusiones IGH::MYC; y LLA-B con anomalías PAX5alt o PAX5 p.P80R (NP_057953.1). Fuente: 
Alaggio et al., 2022.

Con la incorporación de más biomarcadores genéticos y la identificación 
de firmas mutacionales o paisajes genómicos con el advenimiento de la secuen-
ciación masiva, se han identificado grupos moleculares que definen hasta 23 
subtipos de LLA-B (figuras 1 y 2).
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FIGURA 1. NUEVOS SUBTIPOS DE LEUCEMIAS BASADOS EN LA NGS. GRUPOS MOLECULARES

Datos de 2 288 pacientes. Fuente: Brady et al., 2022; Kimura y Mullighan, 2020.

FIGURA 2. NUEVOS SUBTIPOS DE LEUCEMIAS  
BASADOS EN LA NGS. NUEVOS SUBTIPOS POR FRECUENCIA

Los subtipos clásicos vigentes se circularon. Datos de 2 288 pacientes. Fuente: Brady et al., 2022; Kimura y Mullighan, 2020. Datos 
de 2 288 pacientes.
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Los pacientes se clasifican de acuerdo con determinadas características, 
como se muestra en la tabla 3.

TABLA 3. CLASIFICACIÓN DE RIESGO EN LLA

RIESGO CARACTERÍSTICAS

Bajo Inmunofenotipo de células pre-B
Edad entre 1 y 9 años
Conteo de leucocitos <50x109 por litro
Presencia del gen de fusión ETV6::RUNX1
Sin infiltración a SNC o testículos
Sin t(1;19), t(9;22) o re-arreglos en MLL
EMR <0.01 % al final de las 6 semanas de inducción a la remisión

Estándar Inmunofenotipo de células T y de células B que no son clasificados como de 
bajo y alto riesgo

Alto Presencia de t(9;22)(q34;q11)
Falla de inducción a la remisión con ≥1 % de blastos a las 6 semanas

Origen temprano de las leucemias agudas

Las leucemias agudas pueden originarse in utero (de Smith y Spector, 2024). 
Consideremos primero algunos argumentos circunstanciales. Conforme me-
nor es la edad de presentación de la leucemia, más probable es que el evento 
genético primario ocurre in utero, si consideramos el tiempo necesario de leu-
cemogénesis.

La mayoría de los cánceres requieren más de un evento mutacional o hit en 
secuencia por lo que en leucemias de niños menores de 5 años es muy probable 
que hubiese ocurrido un primer hit preleucémico. Seguramente los factores de 
riesgo prenatales y los postnatales así como el tipo de célula involucrada en el 
tejido hematopoyético modificarán la probabilidad de aparición de la leucemia. 
En apoyo a lo anterior, existen reportes clínicos que demuestran la aparición 
de leucemia in utero.

Dos evidencias consistentes, apoyan el origen in utero: estudios de geme-
los monocigóticos (genomas idénticos) y estudios retrospectivos al nacimien-
to. Respecto a gemelos, existen estudios desde hace décadas, los cuales han 
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reportado una concordancia de 5-25 % significativamente mayor que en dicigó-
ticos o hermanos no gemelos, mayoría LLA, siendo en todos los casos menores 
a 5 años y la mayoría menores a un año (Clarkson et al., 1971).

Posteriormente se demostró que la mayoría presentan además una misma 
clona molecular, es decir, mismos genes de fusión: por ejemplo, BCR-ABL1 o 
TCF3-ZNF384 o hiperdiploidía y lo más contundente, secuencias únicas de los 
genes IGH y TCR que se usan habitualmente para caracterizar la clona indivi-
dualizada de cada paciente (Bueno et al., 2019). Todo lo anterior demuestra 
la existencia de al menos un evento mutacional preleucémico in utero y apo-
ya la teoría de dos o más hits de genes conductores o drivers, para el inicio de 
la leucemia. La segunda evidencia consistente, los estudios retrospectivos al 
nacimiento, no es menos interesante que la anterior. A partir de muestras de 
sangre al nacimiento conservadas en tarjetas de Guthrie de recién nacidos sa-
nos (Wiemels et al., 1999), se identificaron alteraciones genéticas recurrentes 
de leucemia, por ejemplo, genes de fusión ETV6-RUNX1 and TCF3-PBX1 con 
frecuencias de 5 % y 0.6 % .

Aquellos individuos en los que posteriormente se diagnosticó leucemia, 
con mayor frecuencia habían presentado al nacimiento dichas alteraciones. 
Estas alteraciones actúan como eventos iniciadores que no son suficientes por 
sí mismos para desarrollar la enfermedad, pero predisponen a la célula proge-
nitora a adquirir mutaciones adicionales postnatales (Ford et al., 1993; Ma et 
al., 2015). Adicionalmente está bien demostrado que individuos con síndrome 
Down tienen un riesgo mucho mayor de presentar LMA si presentan reacción 
leucemoide al nacimiento y una mutación particular in utero en el gen GATA1, 
para mayores detalles, ver figura 11 del capítulo 7. Finalmente, debemos consi-
derar que en la aparición temprana de las leucemias agudas participan factores 
de riesgo pre- y postnatales. Una síntesis propuesta por de Smith y Spector en 
2024, se observa en la figura 3.
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FIGURA 3. LA EVOLUCIÓN DE LA LEUCEMIA PEDIÁTRICA  
INDICA QUE SU INICIO PUEDE OCURRIR IN UTERO

Se muestra la presencia de mutación preleucémica prenatal que suma a mutaciones postnatales (segundo hit al menos), 
consolidando la leucemogénesis. Los factores pre- y postnatales contribuyen a una estimación global de riesgo. Fuente: Smith y 
Spector, 2024.

Conclusiones

En resumen, la leucemia aguda pediátrica constituye un modelo ejemplar de 
cómo el entendimiento de los mecanismos moleculares y genéticos subyacentes 
puede transformar el abordaje clínico de los tumores hematológicos. El diag-
nóstico ya no se limita a una clasificación morfológica, sino que integra análisis 
inmunofenotípicos, citogenéticos y genómicos que permiten estratificar el 
riesgo, predecir la respuesta terapéutica y seleccionar tratamientos dirigidos 
con mayor precisión.

La incorporación de terapias blanco ha marcado un hito en el tratamiento 
de subgrupos específicos de leucemia, consolidando la medicina de precisión 
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como una estrategia efectiva para mejorar la sobrevida y la calidad de vida de 
los pacientes. Este enfoque integral refuerza la necesidad de sistemas de diag-
nóstico robustos, oportunos y accesibles que permitan traducir el conocimiento 
científico en beneficios clínicos concretos para la población infantil.

Por último, la leucemia aguda pediátrica puede iniciar in utero, con impli-
caciones biológicas y clínicas ya expuestas en el presente capítulo. Considerar 
este modelo de leucemia proporciona una visión más profunda de la biología de 
la enfermedad, y destaca la importancia de estrategias de detección temprana 
y vigilancia en poblaciones de riesgo (Greaves, 2006, 2018).
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Retinoblastoma y los genes 
supresores de tumores
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El retinoblastoma (RB) es un tumor intraocular maligno que se origina en la 
retina. Su incidencia global es de aproximadamente 1 caso por cada 15 000 a 
20 000 nacidos vivos. Aunque representa menos del 4 % de todos los cánceres 
pediátricos, su relevancia en la oncología molecular es enorme, ya que permitió 
por primera vez la identificación de un gen supresor de tumores, el RB1. Este 
tumor puede manifestarse de forma hereditaria o esporádica, siendo el primero 
caracterizado por la presencia de alteraciones citogenómicas germinales que 
frecuentemente resulta en tumores bilaterales y multifocales, mientras que 
el segundo se presenta típicamente como una lesión unilateral y unifocal. La 
historia del RB, junto con su base genética bien definida, lo convierten en un 
modelo paradigmático para comprender los principios fundamentales de la on-
cogénesis y en particular el funcionamiento de los genes supresores de tumores.

Descubrimiento del gen RB1

El estudio del RB fue clave para el desarrollo del concepto de gen supresor de 
tumores. En 1971, el médico y genetista Alfred G. Knudson propuso la llamada 
“hipótesis del doble golpe”. Según esta hipótesis, el retinoblastoma se desarro-
lla cuando ambos alelos de un gen esencial para el control del ciclo celular están 
inactivados, ya sea por mutaciones hereditarias o adquiridas (Knudson, 1971). 
Esta idea explicó por qué algunos niños desarrollan la enfermedad en ambos 
ojos y a una edad más temprana. Posteriormente, los estudios genéticos iden-
tificaron este gen en el cromosoma 13 y la región q14. Finalmente, en 1986, el 
gen RB1 fue clonado y caracterizado, convirtiéndose en el primer gen supresor 
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de tumores identificado. Su descubrimiento marcó un hito en la oncología, al 
demostrar que la pérdida de función de ciertos genes puede conducir al cáncer.

Mecanismo molecular del gen RB1

El gen RB1 codifica una proteína nuclear llamada pRb, cuya función principal es 
la regulación negativa del ciclo celular. Su actividad está centrada en el punto 
de control G1/S, donde actúa como un freno que impide la progresión del ciclo 
si las condiciones no son adecuadas para la replicación del DNA. En su forma 
activa (hipofosforilada), pRb se une a los factores de transcripción E2F, blo-
queando la activación de genes necesarios para la entrada en fase S. Cuando 
las señales mitogénicas estimulan la célula, complejos de ciclinas y cinasas 
dependientes de ciclina (CDKs) fosforilan a pRb, lo que provoca su inactiva-
ción. Como resultado, los factores de transcripción quedan libres, se activan 
los genes diana, y la célula progresa hacia la replicación del DNA. La pérdida 
de función de RB1 (ya sea por variantes puntuales en RB1, grandes deleciones 
en 13q14, o alteraciones epigenéticas) elimina este control, permitiendo una 
desregulación de la proliferación celular (Dick, 2013).

Hipótesis del doble golpe

Sobre la pérdida de función de RB1, la hipótesis del doble golpe de Knudson, 
explica cómo los genes supresores de tumores como RB1 deben perder la fun-
ción de ambas copias o pérdida bialélica para que se inicie el desarrollo tumoral. 
Este modelo es especialmente ilustrativo en el caso del RB y puede entenderse 
fácilmente con una metáfora: la bicicleta como célula y los frenos como los 
alelos del gen RB1 (figuras 1, 2 y 3):
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FIGURA 1. AMBOS ALELOS DE RB1 ESTÁN FUNCIONANDO

50
Velocidad 
máxima

10RB1 RB1

En condiciones normales, ambos frenos (alelos de RB1) están intactos. La bicicleta (representando la célula) avanza controladamente 
(flecha verde), ya que puede detenerse si es necesario. En términos celulares, el ciclo celular está regulado y no hay riesgo de 
proliferación descontrolada. Fuente: elaboración propia.

FIGURA 2. UN ALELO DE RB1 FUNCIONANDO Y OTRO MUTADO

50
Velocidad 
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En caso de un evento mutacional (primer golpe), uno de los frenos ha fallado (un alelo de RB1 está inactivo), pero el otro aún 
funciona. La bicicleta sigue controlada. Esto representa una mutación heterocigota en RB1: aún no hay tumor, pero existe riesgo 
aumentado si se pierde la segunda copia. Fuente: elaboración propia.

FIGURA 3. EN CASO DE UN SEGUNDO EVENTO MUTACIONAL (SEGUNDO GOLPE),  
LOS DOS FRENOS ESTÁN INACTIVOS (AMBOS ALELOS DE RB1 ESTÁN INACTIVOS)
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100 !KM/H

La bicicleta pierde el control y avanza sin freno (flecha roja), lo que representa una proliferación celular desregulada: el inicio 
del tumor. Esta es la esencia del modelo de Knudson: el cáncer aparece solo cuando ambos alelos del gen supresor están 
inactivados. Fuente: elaboración propia.
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Este modelo revolucionó la comprensión del cáncer al establecer que no 
basta con una mutación puntual para iniciar la transformación maligna, en 
ciertos genes se requiere la pérdida de función bialélica. Todo esto sirvió como 
modelo para identificar eventos similares en otros genes supresores de tumores 
como TP53, BRCA1 y APC.

La amplificación de MYCN: una vía alternativa

Si bien la inactivación de RB1 es el evento causal principal en la mayoría de 
los casos de retinoblastoma, se ha descubierto que un pequeño subgrupo de 
tumores no presenta mutaciones en este gen. En estos casos, la enfermedad 
es impulsada por la amplificación del oncogén MYCN. En la analogía de la 
célula como una bicicleta, el gen RB1 es el freno: su inactivación (el “freno 
roto”) permite que la bicicleta (la célula) se descontrole. Por el contrario, 
los oncogenes como MYCN son los pedales: cuando sus copias se amplifican, 
es como si una fuerza invisible pedalea sin parar, impulsando una división 
celular incontrolable, incluso si los frenos están funcionales (figura 4). Los 
retinoblastomas con amplificación de MYCN suelen ser unilaterales, de ini-
cio muy temprano y con un fenotipo clínico más agresivo, lo que subraya la 
importancia de identificar este subtipo para el pronóstico y el manejo clínico 
(Roohollahi, 2022).

FIGURA 4. AMBOS ALELOS DE RB1 SON FUNCIONALES
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MYCN

RB1 RB1

En este caso los dos frenos están activados (ambos alelos de RB1 son funcionales). Sin embargo existe una fuerza que impulsa la 
bicicleta hacia adelante (amplificación del gen MYCN) La bicicleta pierde el control y avanza (flecha roja), lo que representa una 
proliferación celular desregulada: el inicio del tumor. Fuente: elaboración propia.
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Diagnóstico molecular e implicaciones clínicas

El conocimiento de las alteraciones en el gen RB1 ha transformado la práctica 
clínica del RB, tanto en el diagnóstico como en el manejo genético de las fami-
lias afectadas. Dado que aproximadamente el 40 % de los casos son de carácter 
hereditario, la identificación de mutaciones en RB1 en células de línea germinal 
tiene consecuencias directas para el paciente y sus familiares.

FIGURA 5. ANÁLISIS MULTIMODAL DEL GEN RB1 EN MUESTRAS DE SANGRE PERIFÉRICA

a)

c)

b)

d)

a) Cariotipo de bandas G que muestra una deleción intersticial en el brazo largo del cromosoma 13 (13q14), región donde se localiza 
el gen RB1. b) Hibridación fluorescente in situ (FISH) con sonda específica para RB1 (señales verdes) en interfase, evidenciando 
pérdida de una copia del gen (una sola señal verde por núcleo). c) Perfil de MLPA con reducción en la señal correspondiente a 
todos los exones de RB1, indicando una deleción heterocigota. d) Análisis de NGS mostrando una variante patogénica puntual en 
heterocigosis en el gen RB1. Fuente: Unidad de citogenética, OPD Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca.
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El análisis molecular del gen RB1 puede realizarse a partir de muestras 
tumorales o de sangre periférica, dependiendo que tipo de mutación busque-
mos, somática o germinal, utilizando técnicas como Cariotipo de bandas G, 
FISH, Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) o secuenciación 
de nueva generación (NGS). La detección de una mutación germinal permite 
confirmar el carácter hereditario del tumor y realizar un seguimiento clínico 
más estrecho a los familiares portadores (figura 5).

Además, en los casos hereditarios, es fundamental la vigilancia periódica, 
ya que los pacientes están en riesgo de desarrollar neoplasias malignas subsi-
guientes. También se recomienda el consejo genético, que permite orientar 
decisiones reproductivas e identificar a familiares en riesgo antes de la apari-
ción de síntomas.

En los últimos años, se ha avanzado hacia el diagnóstico no invasivo, me-
diante la detección de DNA tumoral en el humor acuoso o incluso en sangre 
(biopsia líquida), lo que podría complementar o reemplazar estudios más in-
vasivos en el futuro.

Perspectivas futuras

Aunque actualmente no existen terapias dirigidas específicas contra las muta-
ciones de RB1, su pérdida tiene importantes implicaciones terapéuticas, tanto 
en el RB como en otros tipos de cáncer. El tratamiento ha evolucionado nota-
blemente ya que las estrategias actuales incluyen la quimioterapia, inyecciones 
intravítreas, terapias focales (láser, crioterapia) y, en casos avanzados, enu-
cleación. En los pacientes con retinoblastoma bilateral, se prioriza la conser-
vación visual en al menos un ojo, manteniendo un enfoque multidisciplinario 
que integre la genética, la oncología pediátrica y la oftalmología.

Desde una perspectiva de investigación, se están explorando terapias que 
restauren funciones de control celular pérdidas por la ausencia de pRb, o que 
exploten vulnerabilidades asociadas a su deficiencia. La integración de datos 
genéticos, epigenéticos y transcriptómicos promete revelar nuevas dianas te-
rapéuticas relacionadas con la vía RB1.
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El gen RB1, inicialmente clave en el entendimiento del RB, sigue siendo 
una pieza central en la oncología moderna. Su estudio ha servido no solo para 
entender el cáncer desde una perspectiva genética, sino también para abrir el 
camino hacia la medicina de precisión en oncología.
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Un tumor infantil que habla el lenguaje  
de la genética en el desarrollo embrionario

El meduloblastoma (MB) es el tumor maligno más frecuente del sistema ner-
vioso central (TSNC) en la infancia. Aunque representa solo el 20 % de los 
TSCN, su estudio ha sido clave para entender cómo ciertas vías de señalización, 
activadas durante el desarrollo embrionario del cerebro, pueden, alteradas, 
dar lugar a una proliferación celular descontrolada: el cáncer (Northcott et 
al., 2019) (figura 1).

FIGURA 1. FUNCIÓN DE LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN
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Las vías de señalización como “interruptores temporales” durante el desarrollo embrionario. Fuente: elaboración propia.
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El MB se origina en la fosa posterior del cráneo, donde se encuentra el 
cerebelo y estructuras cercanas. Esta región no solo es responsable de la coor-
dinación motora, sino que en etapas tempranas de la vida es también un nicho 
de intensa proliferación neuronal. En este entorno, las células progenitoras ce-
rebelosas utilizan vías claves como Wingless (WNT) y Sonic Hedgehog (SHH) 
y otras señalizaciones para formar un cerebro funcional. Sin embargo, cuando 
alteraciones génicas desregulan estas vías en etapas posteriores, el resultado 
no es el desarrollo de cerebro, sino de tejido tumoral (Louis et al., 2021).

Meduloblastoma: una enfermedad 
de la biología del desarrollo

El MB es un tumor neuroectodérmico de origen embrionario. Esto significa que 
surge de células que, por diversas razones, no completaron correctamente su 
proceso de diferenciación. En este caso, se trata de precursores neuronales del 
cerebelo que quedaron “atrapados” en un estado proliferativo al activarse vías 
de señalización que normalmente están estrictamente controladas durante el 
desarrollo embrionario (Hovestadt et al., 2020). Estas vías incluyen, como ya 
hemos mencionado, la vía de señalización WNT y SHH.

El nombre de vía “WNT” proviene de la fusión entre el gen Wingless (Wg) 
descubierto en Drosophila melanogaster al observarse que mutantes carecían 
de alas, y el gen Int-1, identificado en ratones por su asociación con cáncer de 
mama (Nusse y Clevers, 2017). Se trata de una vía altamente conservada que 
regula la proliferación, migración y diferenciación celular.

Por otro lado, la vía SHH hace referencia al personaje Sonic the Hedge-
hog, nombre inspirado en la semejanza de mutantes con un erizo cubierto de 
espinas y en honor al personaje de videojuegos por la velocidad de acción de 
este gen durante la embriogénesis (Ingham y McMahon, 2001). SHH regula 
la proliferación y diferenciación, especialmente en el desarrollo del sistema 
nervioso y de las extremidades.
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Características de los grupos 
moleculares de meduloblastoma

Comprender cómo estas vías funcionan en la embriogénesis y cómo su activa-
ción patológica produce tumores ha sido una de las principales contribuciones 
del estudio del MB a la oncología moderna.

Grupo WNT (≈10 %): activación constitutiva de la vía WNT, usualmente 
por mutaciones en CTNNB1 (β-catenina) o en APC. Aunque se caracteriza por 
proliferación continua, tiene excelente pronóstico y raramente metastatiza 
(Northcott et al., 2019).

Grupo SHH (≈30 %): activación por mutaciones en PTCH1, SUFU o SMO. 
Su comportamiento clínico es heterogéneo: mejor en lactantes, más agresivo 
en adolescentes o adultos jóvenes con mutaciones germinales en TP53 (Kool 
et al., 2012).

En la estratificación de los MB también encontramos los grupos No-WNT/
No-SHH (Grupo 3 y 4) no están asociados a una vía de señalización clásica del 
desarrollo y representan aproximadamente el 60 %. Suelen presentar altera-
ciones en oncogenes como MYC y MYCN, además de cambios cromosómicos 
como la i(17q). Estos grupos presentan alta heterogeneidad en todas su carac-
terísticas, son los más frecuentes y agresivos (Taylor et al., 2012).

Las vías WNT y SHH: claves del desarrollo 
embrionario y su desvío hacia la oncogénesis

Para profundizar aún más en las vías WNT y SHH en el MB, a continuación, 
se presenta la figura 2, que resume su interacción genético-molecular. Esta 
visión detallada permite comprender cómo se activan, cómo se regulan en 
condiciones normales y qué cambios genéticos pueden favorecer en la gene-
ración del cáncer.
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Vía WNT

Cuando está inactiva, sin la interacción de la glicoproteína WNT, el receptor 
Frizzled permanece inactivo. Por lo tanto, el complejo de degradación pro-
teosomal que está compuesto por APC, Axin, GSK3β, CK1, logra fosforilar y 
degradar a β-catenina, y sin su translocación al núcleo, no hay activación de 
genes proliferativos (Clevers y Nusse, 2012).

Cuando está activa la proteína WNT se une al receptor Frizzled en la mem-
brana de la célula. Este complejo activa una proteína transmembranal llamada 
LRP5/6, después esta activación recluta a Dishevelled (DVL), que inhibe al 
complejo de degradación proteosomal, y que, al estar inhibido, β-catenina se 
acumula en el citoplasma, entra al núcleo y se une a factores de transcripción 
TCF/LEF, activando genes que promueven proliferación celular.

FIGURA 2. ESQUEMA DE LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN WNT

Vía de señalización WNT activa por el lado izquierdo, representando la vía canónica y una adecuación que sugiere el presente autor 
en la cual la sobreexpresión de HHIP y EYA1 interfieren en la activación de esta vía, así como SFRP1 interactúa en la transcripción 
génica. Del lado derecho la vía está inactivada. Fuente: elaboración propia.
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Esta activación puede ser debida a la regulación de microambiente, así 
como a mutaciones o sobre expresión de genes involucrados en la vía. Muta-
ciones como en genes APC y CTNNB1 que traduce para β-catenina (Nusse y 
Clevers, 2017) y sobreexpresión génica de DKK2, WIF1 y EMX2 (Cruzeiro et 
al., 2019). Manteniendo así, una activación no canónica de la vía (figura 2).

Vía SHH

Se encuentra inactiva en ausencia de la proteína SHH, Patched1 (PTCH1) in-
hibe a SMO (Smoothened); por lo tanto, los factores GLI se mantienen en su 
forma represora (GLI-R). En el núcleo, GLI-R inhibe la transcripción de genes 
de crecimiento (Briscoe y Thérond, 2013).

Cuando se encuentra activa, la proteína SHH secretada se une al receptor 
PTCH1 y deja de inhibir a SMO, una proteína similar a un receptor acoplado a 
proteína G. SMO se activa y transduce la señal a través de un complejo intrace-
lular que libera los factores de transcripción GLI y estos entran al núcleo y acti-
van genes responsables de proliferación, crecimiento y supervivencia celular.

De la misma manera, esta activación puede ser debida a la regulación de 
microambiente, así como a mutaciones o sobre expresión de genes involucra-
dos en la vía. Mutaciones como en genes PITCH, SUFO, SMO y GLI1/2 (Briscoe 
y Thérond, 2013) y sobreexpresión génica de EYA1, HHIP y SFRP1 (Cruzeiro 
et al., 2019). Manteniendo así una activación no canónica de la vía (figura 3).
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FIGURA 3. ESQUEMA DE LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN SHH

Vía de señalización SHH activa por el lado izquierdo, representando la vía canónica y una adecuación que sugiere el presente 
autor por la sobreexpresión de los genes DKK2 y WIF1, más la interacción de transcripción por EMX2. Del lado derecho la vía está 
inactivada. Fuente: elaboración propia.

Perspectivas terapéuticas:  
de la biología molecular a la clínica

El entendimiento detallado de las vías WNT y SHH ha abierto la puerta a tera-
pias dirigidas que buscan frenar la progresión del meduloblastoma con mayor 
precisión que los tratamientos convencionales (cirugía, radioterapia y qui-
mioterapia).
◊	 SHH: Inhibidores de SMO como vismodegib y sonidegib bloquean la se-

ñalización aberrante. Aunque han mostrado eficacia clínica, emergen 
resistencias, por lo que se exploran inhibidores dirigidos a GLI (Skowron 
et al., 2020).
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◊	 WNT: Por su excelente pronóstico, no se busca bloquear esta vía, sino 
modularla. Inhibidores de PORCN como LGK974 evitan la secreción de 
ligandos WNT y se evalúan en tumores sólidos, con potencial para apli-
carse en MB (Liu et al., 2013).

◊	 Inmunoterapia: Estrategias con células CAR-T han demostrado resulta-
dos preclínicos prometedores. CAR-T dirigidos contra HER2 han inducido 
regresión tumoral en modelos animales de MB (Tang et al., 2021).

Conclusiones

En el estudio del BM ha trascendido su importancia clínica como tumor pediá-
trico para convertirse en una ventana al funcionamiento íntimo del cáncer. 
A través de él, hemos aprendido que las mismas vías que guían el desarrollo 
embrionario —como WNT y SHH— pueden, cuando se desregulan, impulsar 
la oncogénesis. Comprender estos mecanismos no solo amplía nuestro conoci-
miento biológico, sino que también abre caminos hacia terapias más precisas, 
personalizadas y efectivas. En este sentido, el MB no solo nos enseña sobre un 
tumor, sino sobre el cáncer en su forma más fundamental.
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Quinta sección.  
Abordaje genético integrado 

de neoplasias comunes  
del adulto*

*	 En esta sección se explora cómo la genética está transformando el diagnóstico y tra-
tamiento del cáncer en adultos. Presenta el impacto de mutaciones y perfiles molecu-
lares en tumores como mama, sistema nervioso y pulmón. Destaca el valor clínico de 
integrar la información genética en decisiones terapéuticas. Un enfoque esencial para 
comprender la medicina oncológica de precisión. Sección coordinada por José Alfredo 
Domínguez Rosales.
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Cánceres de adulto comunes  
en el mundo, una introducción  
al contenido de la sección

José Alfredo Domínguez Rosales

Las principales neoplasias malignas en adultos suelen ser tumores sólidos que 
epidemiológicamente aparecen después de los 40 años de edad, alcanzando un 
pico máximo de incidencia después de los 60. ¿Por qué este comportamiento 
etario? La razón principal radica en que el organismo cuenta con sistemas 
inmunológicos y de reparación del DNA eficaces, pero que con los años se van 
desgastando debido, principalmente, a la exposición acumulativa de factores 
ambientales nocivos del tipo agentes químicos, físicos o biológicos con capaci-
dad mutagénica que a través de los años, poco a poco van minando estas for-
talezas. Ejemplos de estro son el consumo de tabaco, la exposición prolongada 
a la radiación ultravioleta y ciertas infecciones causadas por el papilomavirus 
humano, por mencionar algunos.

Aunque estos tumores no suelen presentarse en la infancia —con excep-
ciones como el retinoblastoma—, existe un porcentaje de casos (generalmente 
menor al 10 %) que puede manifestarse antes de los 40 años de edad. En estos 
casos, la causa suele ser de origen genético. Son pacientes que heredan al menos 
un alelo mutado de un gen conductor de neoplasias malignas como RB1, TP53, 
BRCA1 o BRCA2, MLH1 entre otros. Estos individuos pueden desarrollar múl-
tiples tumores en diferentes órganos, como ocurre en síndromes hereditarios 
bien conocidos: el síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Cowden, o síndrome 
de Lynch, entre otros.

A través de los últimos 45 años, a partir del descubrimiento del primer 
oncogén viral (v-src), ha habido un desarrollo impresionante en el campo de la 
oncología que ha impactado y cambiado la perspectiva social de cómo interpre-
tamos el cáncer. Anteriormente, hablar de cáncer era una sentencia de muerte 
para aquel paciente que lo sufría, pero ahora el avance ha permitido mejorar 
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técnicas de imagenología, genéticas, histopatológicas y moleculares que per-
miten un diagnóstico más temprano y preciso, mejorando significativamente 
el pronóstico de los pacientes, pero indudablemente el entendimiento de los 
mecanismos genéticos y moleculares del cáncer está permitiendo el desarrollo 
de nuevos tratamientos de inmunoterapia y fármacos dirigidos a proteínas 
tumorales específicas, incrementando la supervivencia de quienes padecen 
estas enfermedades.

Las técnicas genéticas y moleculares continúan perfeccionando el diag-
nóstico de diversos tipos de cáncer; por ejemplo, actualmente el caso de las 
neoplasias malignas óseas, la combinación del estudio histopatológico con 
imágenes radiológicas permite diferenciar entre lesiones benignas o malig-
nas. En el caso de los linfomas, la histopatología y las pruebas de inmuno-
histoquímica permiten diferenciar entre linfoma Hodgkin y otros tipos de 
linfoma no Hodgkin que repercuten en el pronóstico y abordaje terapéutico 
de los pacientes, o el caso de las neoplasias de sistema nervioso central, cada 
vez se van estableciendo pruebas moleculares más precisas que identifican 
subgrupos de pacientes que tienen mejor pronóstico y permiten seleccionar 
el tratamiento adecuado.

Hoy en día, surge una pregunta crucial: ¿en el futuro las pruebas molecula-
res reemplazarán a las pruebas histopatológicas como herramienta diagnóstica, 
pronóstica y de tratamiento en paciente con cáncer? La respuesta es que cada 
vez más habrá el descubrimiento de nuevos genes implicados en cáncer y quizás 
sea reemplazado el protagonismo que por años ha tenido la histopatología en 
cáncer, pero es innegable que la medicina en general requiere del conocimien-
to tanto del fenotipo como del genotipo de una enfermedad. Por lo tanto, es 
previsible que ambas disciplinas sigan colaborando estrechamente para ofrecer 
un abordaje más integral, preciso y efectivo que repercuta positivamente en la 
calidad de vida de los pacientes oncológicos.

El cáncer ya no se interpreta como un enigma impenetrable, sino como un 
sistema biológico complejo que podemos desentrañar. Este viaje por los meca-
nismos genéticos y moleculares de las neoplasias no solo nos revela su origen, 
sino que también nos muestra el camino hacia terapias más personalizadas, 
precisas y esperanzadoras.
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Lecciones sobre los astrocitomas 
de alto grado: la importancia  
del vínculo genético y clínico  
en la práctica

Víctor Ulises Rodríguez Machuca

El panorama actual de  
los astrocitomas de alto grado

Los astrocitomas de alto grado (AAG), entre los que se incluye el histórica-
mente llamado glioblastoma multiforme, representan a los tumores cerebrales 
más agresivos y letales del sistema nervioso central (figura 1) (Kanderi et al., 
2024). A pesar de los avances en neurocirugía, radioterapia y quimioterapia, el 
pronóstico para estos pacientes continúa siendo desalentador, con una supervi-
vencia que rara vez supera los 15 meses tras el diagnóstico (Hanif et al., 2017).

FIGURA 1. DISTRIBUCIÓN DE TSNC MALIGNOS POR HISTOPATOLOGÍA

Di�use & anaplastic astrocytoma* 10.7 %

Lymphoma 6.7 %

Embryonal tumors 2.4 %

Glioblastoma 51.5 %

Neoplasm, unspecified 5.6 %

Other astrocytic tumors* 4.4 %

All other 4.3 %

Oligodendrogliomas & oligoastrocytic tumors 4.3 %

Ependymal tumors 2.9 %

Other gliomas* 7.2 %

Los gliomas constituyen el grupo más amplio y de mayor grado de agresividad. Fuente: Price et al., 2024.
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En los últimos años, el estudio de las alteraciones genéticas que subyacen 
a estos tumores ha transformado nuestra comprensión de su biología, reve-
lando una heterogeneidad molecular que desafía los esquemas tradicionales 
de clasificación y tratamiento (Gritsch et al., 2022). Las alteraciones genéticas 
representan un desafío clínico y biológico debido a su diversidad histológi-
ca, comportamiento biológico y pronóstico variable (Álvarez-Guerrero et al., 
2021). En este capítulo, se abordará el papel de la genética en el diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento de estas neoplasias, con énfasis en un enfoque inte-
grado que combina herramientas moleculares y clínicas.

Bases genéticas y moleculares  
de los astrocitomas de alto grado

La incorporación de herramientas de análisis genómico ha permitido identi-
ficar firmas moleculares específicas de los astrocitomas de alto grado, como 
mutaciones en los genes IDH1/2 relacionados con la maquinaria energética 
tumoral, pérdida de heterocigosidad en algunas regiones cromosómicas y gé-
nicas como 9p (CDKN2A/B) o 10q (PTEN), amplificación del oncogén EGFR y 
metilación del promotor de MGMT, relacionado con la respuesta tumoral a la 
quimioterapia, entre otros que no solo aportan información pronóstica, sino 
que también abren nuevas oportunidades terapéuticas (tabla 1) (International 
Agency for Research on Cancer, 2021). Sin embargo, el panorama actual mues-
tra que muchos de estos marcadores aún no se integran de forma uniforme en 
la práctica clínica, y que existen importantes brechas en el acceso a diagnóstico 
molecular, particularmente en regiones de recursos limitados, como en nuestro 
país (Dena et al., 2023; Snow et al., 2024).

TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS DE LOS AAG

 GBM IDH-WT
ASTROCITOMA IDH-MT  
CON LOH EN CDKN2A/B

Sinónimo Astrocitoma IDH-wt grado 4 Astrocitoma IDH-mt grado 4
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 GBM IDH-WT
ASTROCITOMA IDH-MT  
CON LOH EN CDKN2A/B

Lesión precursora No identificable Astrocitomas grado 2 o 3

Mutación en genes IDH1/2 Ninguna

IDH1:c.G395A (p.R132H) (92.7 %)
c.C394T(p.R132C) (4.2 %)
c.C394A (p.R132S) (1.5 %)
c.C394G (p.R132G) (1.4 %)
c.G395T (p.R132L) (0.2 %)

IDH2: c.G515A (p.R172K) (64.5 %)
c.G515T (p.R172M) (19.3 %)
c.A514T (p.R172W) (16.2 %)

Proporción 90 % 10 %

Edad promedio  
al diagnóstico ~60 años ~40 años

Proporción afectación 
hombres: mujeres 1.42: 1 1.05:1

Tiempo de historia clínica 4 meses 15 meses

Promedio de supervivencia 15 meses 31 meses

Localización frecuente Supratentorial Supratentorial, 
preferentemente frontal

Necrosis y 
microvascularización Extensa De limitada a extensa

Alteraciones genéticas frecuentes

Met pMGMT 43 % 73 %

pTERTm 80 % 26 %

TP53m 25-33 % >81 %

ATRXm Excepcional (0%) >68 %

EGFRa 24-55 % 14 %
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 GBM IDH-WT
ASTROCITOMA IDH-MT  
CON LOH EN CDKN2A/B

PTENm 31-40 % Excepcional (0 %)

delCDKN2A/B 35-50 % 100 %

Met pMGMT: metilación del promotor de MGMT; pTERTm: mutación del promotor de TERT; TP53m: mutación de TP53; ATRXm: 
mutación de ATRX; EGFRa: amplificación de EGFR; PTENm: mutación de PTEN; delCDKN2A/B: deleción del gen CDKN2A/B

Se muestran las características de los AAG acorde al perfil mutacional de los genes IDH1/2. Fuente: Hartmann et al., 2009; Scheie 
et al., 2019; Mirchia et al., 2019 e International Agency for Research on Cancer, 2021.

El vínculo genético-clínico: 
correlación en la práctica

La comprensión profunda de los astrocitomas de alto grado requiere integrar la 
información genética del tumor con las manifestaciones clínicas que presenta 
el paciente. Estas asociaciones genético-clínicas han impulsado una reclasifi-
cación de los gliomas en las guías más recientes de la Organización Mundial de 
la Salud (WHO), en las que ya no basta con la histología convencional, sino que 
se requiere un perfil molecular para establecer un diagnóstico integrado y defi-
nitivo (figura 2) (Johnson et al., 2017; Komori, 2017; International Agency for 
Research on Cancer, 2021). En la práctica clínica, esta integración permite una 
estratificación más precisa del riesgo, una selección más adecuada de terapias y 
un asesoramiento pronóstico más informado para los pacientes y sus familias.

Al analizar las alteraciones genómicas específicas presentes en el tumor 
(mutaciones, deleciones, amplificaciones) y relacionarlas con las característi-
cas clínicas del paciente (edad, localización del tumor, síntomas neurológicos, 
respuesta a terapias previas), se puede obtener una comprensión más precisa 
de la biología tumoral individual. La identificación de biomarcadores genéticos 
con valor pronóstico o predictivo de respuesta a fármacos específicos es un área 
de intensa investigación que promete revolucionar el manejo de estos tumores 
agresivos (Obrador et al., 2024).
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FIGURA 2. DIAGNÓSTICO INTEGRADO EN BASE A DIFERENTES ESTRATOS DE DIAGNÓSTICO 
PROPUESTO POR LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE NEUROPATOLOGÍA

Estrato 1 Diagnóstico integrado final

Estrato 2 Clasificación histológica

Estrato 3 Gradación OMS

Estrato 4 Información molecular
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A pesar de que no representa parte de la clasificación propuesta por la WHO, se ha convertido en el estándar para reportar 
sistemáticamente los diagnósticos de TSNC. Fuente: Johnson et al., 2017.

Sin embargo, la implementación de estos avances enfrenta retos importan-
tes, especialmente en contextos con limitaciones en el acceso a pruebas mole-
culares. La estandarización de paneles genéticos, la capacitación del personal 
médico y el desarrollo de políticas de salud pública que integren la medicina 
genómica siguen siendo pasos necesarios para cerrar la brecha entre el labo-
ratorio y la clínica.

Proceso del estudio genético en AAG

La realización de estudios genéticos en astrocitomas de alto grado implica un 
proceso riguroso que comienza con la obtención de tejido tumoral viable, ge-
neralmente durante la resección quirúrgica previo consentimiento informado. 
Tras esto, se llevan a cabo técnicas de análisis molecular avanzadas, entre ellas, 
la secuenciación de nueva generación (NGS), que permiten analizar de forma 
masiva múltiples genes simultáneamente, identificando una amplia gama de 
alteraciones genéticas relevantes. Estos análisis pueden incluir la detección 
de mutaciones puntuales, inserciones, deleciones, variaciones en el número 
de copias y fusiones génicas. Es crucial la interpretación de estos resultados 
por un equipo multidisciplinario que incluya neuropatólogos, oncólogos, ge-
netistas y biólogos moleculares para contextualizar los hallazgos genéticos con 
la información clínica del paciente y determinar su significado pronóstico y 
terapéutico (figura 3). La implementación de paneles genéticos estandarizados 
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y la participación en consorcios de investigación facilitan la comparación de 
datos y el avance en la comprensión de la genómica de estos tumores.

FIGURA 3. REPRESENTACIÓN GRÁFICA Y ESQUEMÁTICA DEL PROCESO DE ATENCIÓN PARA 
LA OBTENCIÓN DE INFORMACIÓN GENÉTICA RELEVANTE EN PACIENTES CON AAG
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4

2

5

3

6

Fuente: elaboración propia.

Consejo genético en el contexto  
de los astrocitomas de alto grado

Aunque los astrocitomas de alto grado no se consideran como enfermeda-
des hereditarias y suelen ocurrir en un contexto más esporádico, la asesoría 
genética reviste una notable importancia tanto para el paciente como para 
sus familiares. Para el paciente, la consulta con un genetista puede ayudar 
a comprender mejor los factores genéticos que, si bien no son necesaria-
mente causales directos en la mayoría de los casos, podrían haber influido 
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en la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad o en su curso clínico. 
Esta información puede ser valiosa para la toma de decisiones terapéuticas 
y para anticipar posibles riesgos asociados a tratamientos específicos. Desde 
la perspectiva familiar, la asesoría genética puede abordar inquietudes sobre 
la posibilidad de que otros miembros de la familia puedan estar en riesgo de 
desarrollar enfermedades similares u otras condiciones relacionadas gené-
ticamente (Schneider, 2023).

Aunque la predisposición hereditaria directa a los astrocitomas de alto 
grado es rara, existen síndromes genéticos poco comunes que pueden au-
mentar el riesgo de desarrollar tumores cerebrales, incluyendo astrocitomas. 
Identificar estos síndromes a través de la historia familiar y, si es necesario, 
mediante pruebas genéticas, puede tener implicaciones importantes para la 
vigilancia y la prevención en otros miembros de la familia. Entre los síndro-
mes que presentan una asociación frecuente con diversos tumores cerebrales 
destacan las Neurofibromatosis, síndrome de von Hippel Lindau, esclerosis 
tuberosa, síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Cowden, síndrome de de-
ficiencia constitucional de reparación por mal apareamiento, síndrome de 
carcinoma basocelular nevoide, complejo de Carney, síndrome de predisposi-
ción asociado a BAP1 y anemia de Fanconi, entre otros (International Agency 
for Research on Cancer, 2021).

En este contexto, el consejo genético no debe verse únicamente como una 
herramienta para estimar riesgos familiares, sino como una parte integral de 
la atención multidisciplinaria del paciente con astrocitoma de alto grado. Su 
incorporación favorece una atención centrada en el paciente y su entorno, per-
mitiendo tomar decisiones informadas, reducir la ansiedad frente a lo descono-
cido, y eventualmente prevenir la aparición de otras neoplasias en individuos 
genéticamente predispuestos. A medida que el conocimiento genómico conti-
núa expandiéndose y se democratiza el acceso a pruebas genéticas, el consejo 
genético se consolidará como un componente esencial en el abordaje clínico 
de los tumores cerebrales, incluso en aquellos de presentación aparentemente 
esporádica. Brindar información clara y comprensible sobre la genómica tu-
moral permite a los pacientes tomar decisiones informadas sobre su atención 
médica y participar activamente en su manejo.
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Conclusiones

El vínculo intrínseco entre la genética y la clínica es fundamental para com-
prender y abordar los astrocitomas de alto grado. La caracterización genética 
profunda de estos tumores proporciona información valiosa para el diagnósti-
co, el pronóstico y la selección de terapias personalizadas. El consejo genético 
desempeña un papel importante en la atención integral de los pacientes y sus 
familias. Las futuras investigaciones en la UdeG tienen el potencial de generar 
avances significativos en el conocimiento y tratamiento de estos tumores devas-
tadores, mejorando así la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. El 
trabajo colaborativo es indispensable puesto que áreas como la neurocirugía, on-
cología, patología y genética se ven fortalecidas por el trabajo grupal y permiten 
el avance de la ciencia en beneficio del eje de la atención sanitaria: el paciente.
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Capítulo 26

Cáncer colorrectal e  
inestabilidad cromosómica, 
genética y genómica: 
contribución al cáncer  
y síndromes o tipos  
de neoplasias

David Fernández Sánchez

El cáncer colorrectal (CCR) representa una de las neoplasias malignas más 
frecuentes a nivel mundial y una causa significativa de mortalidad en adul-
tos. Globalmente, es el tercer tipo de cáncer más diagnosticado en varones, 
después del cáncer de pulmón y próstata, y el segundo en mujeres, tras el de 
mama (Sung et al., 2021). Su distribución geográfica no es homogénea, con las 
tasas de incidencia más altas en Europa, Oceanía y América del Norte, lo que 
subraya la fuerte influencia de factores ambientales, dietéticos, estilos de vida 
y el acceso a sistemas de salud (Mattiuzzi et al., 2019).

FIGURA 1. ANEUPLOIDÍAS FRECUENTES ENCONTRADAS  
DURANTE LA SECUENCIA PÓLIPO-CARCINOMA EN LA TUMOROGÉNESIS DEL CCR

Fuente: Ried et al., 2019.

A nivel molecular, el CCR es una enfermedad heterogénea que surge de 
una compleja interacción de factores genéticos y ambientales. La acumulación 
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progresiva de alteraciones genéticas (figura 1) y epigenéticas impulsa la trans-
formación del epitelio normal del colon en un carcinoma invasor. Clásicamen-
te, los casos se distinguen en esporádicos, familiares y hereditarios, cada uno 
con implicaciones distintas para su origen, cribado y manejo clínico.

Alteraciones genéticas en el cáncer 
colorrectal esporádico

El CCR esporádico es la forma más común, representando entre el 65 % y el 
75 % de todos los casos. Ocurre en individuos sin antecedentes familiares 
claros ni una mutación germinal de alta penetrancia identificable. Su origen 
se atribuye a la acumulación secuencial de mutaciones somáticas a lo largo 
de la vida del individuo, un proceso fuertemente influenciado por factores 
exógenos.

La vía molecular predominante en el CCR esporádico es la de inestabilidad 
cromosómica (CIN), presente en un 65-85 % de estos tumores. Esta vía se 
caracteriza por una alta tasa de ganancia o pérdida de cromosomas enteros 
o grandes fragmentos (aneuploidía) y una elevada frecuencia de pérdida de 
heterocigosidad (LOH).

El modelo clásico de progresión tumoral en la vía CIN fue descrito por Vo-
gelstein y sus colaboradores, conocido como la secuencia adenoma-carcinoma. 
Este postula una progresión escalonada de eventos genéticos clave:
◊	 Inactivación del gen APC: considerado el evento iniciador en la mayoría 

de los casos. La pérdida de función de este gen supresor de tumores activa 
constitutivamente la vía de señalización WNT/β-catenina, promoviendo 
la proliferación celular descontrolada que da origen a los adenomas tem-
pranos (Fearon y Vogelstein, 1990).

◊	 Activación del oncogén KRAS: ocurre en etapas intermedias del adeno-
ma. Las mutaciones activadoras en KRAS (y en menor medida en NRAS) 
impulsan la señalización de la vía MAPK, confiriendo ventajas de creci-
miento y supervivencia a las células tumorales.
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◊	 Pérdida de genes supresores en 18q: La LOH en el brazo largo del cromo-
soma 18 es un evento tardío que afecta a genes como SMAD4 y DCC, alte-
rando la vía de señalización del TGF-β| y contribuyendo a la progresión 
del adenoma.

◊	 Mutación del gen TP53: La inactivación de este “guardián del genoma” 
es un evento tardío y crítico que facilita la transición de un adenoma 
avanzado a un carcinoma invasor, al permitir que las células evadan la 
apoptosis y acumulen más daño genómico.

Inestabilidad cromosómica (CIN) vs. 
inestabilidad de microsatélites (MSI)

El desarrollo del CCR está impulsado principalmente por dos formas de ines-
tabilidad genómica mutuamente excluyentes: la inestabilidad cromosómica 
(CIN) y la inestabilidad de microsatélites (MSI).
◊	 Vía de Inestabilidad Cromosómica (CIN): es la más frecuente (~85 % de 

los CCR). Se define por cambios a gran escala en el número y la estructura 
de los cromosomas (aneuploidía), como se describió anteriormente. Los 
tumores CIN son típicamente microsatélite estables (MSS). La progre-
sión tumoral se debe a la ganancia de oncogenes y la pérdida de genes 
supresores de tumores.

◊	 Vía de Inestabilidad de Microsatélites (MSI): Caracteriza aproxima-
damente al 15 % de los CCR. En lugar de alteraciones cromosómicas 
masivas, estos tumores acumulan miles de mutaciones en secuencias 
repetitivas de DNA llamadas microsatélites. Esto ocurre debido a una 
deficiencia en el sistema de reparación de errores de apareamiento del 
DNA (dMMR), cuyas proteínas (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) son res-
ponsables de corregir errores durante la replicación. Los tumores con 
dMMR se clasifican como MSI-Alto (MSI-H). Este fenotipo hipermuta-
do genera una gran cantidad de neoantígenos, lo que provoca una fuerte 
infiltración de linfocitos y los hace altamente sensibles a la inmunote-
rapia (Boland y Goel, 2010).
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La tabla 1 compara las características clave de ambas vías:

TABLA 1. COMPARATIVA DE LAS VÍAS DE INESTABILIDAD GENÓMICA EN CCR

CARACTERÍSTICA
VÍA DE INESTABILIDAD 
CROMOSÓMICA (CIN)

VÍA DE INESTABILIDAD DE 
MICROSATÉLITES (MSI)

Frecuencia ~85 % ~15 %

Mecanismo Ganancias/pérdidas de 
cromosomas (aneuploidía), LOH

Deficiencia del sistema de 
reparación del DNA (dMMR)

Estado Microsatélite MSS (Estable) o MSI-Bajo (MSI-L) MSI-Alto (MSI-H)

Tasa de Mutación Baja a moderada Alta (hipermutado)

Genes Clave APC, KRAS, TP53, SMAD4 Genes MMR (MLH1, MSH2...), BRAF, 
TGFBR2

Origen Común CCR esporádico CCR hereditario (Lynch) y 
esporádico (metilación de MLH1)

Respuesta Inmune Variable, a menudo baja Alta infiltración linfocitaria 

Implicación 
Terapéutica

Sensibilidad a quimioterapia; 
resistencia a anti-EGFR si RAS 

mutado

Alta respuesta a inmunoterapia; 
resistencia a 5-FU en adyuvancia

Fuente: elaboración propia.

Cáncer colorrectal hereditario: 
síndrome de Lynch, FAP y MAP

Entre el 5 % y el 10 % de los casos de CCR se deben a síndromes hereditarios 
causados por mutaciones germinales en genes de alta penetrancia. La sospecha 
clínica se basa en una edad de inicio temprana (<50 años), múltiples tumores 
primarios y una fuerte agregación familiar. Los síndromes más importantes son:
◊	 Síndrome de Lynch (o cáncer colorrectal hereditario no polipósi-

co-CCHNP): Es el síndrome hereditario más común (~3 % de todos los 
CCR). Se debe a mutaciones germinales en uno de los genes del sistema 
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MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Conduce a un fenotipo MSI-H y con-
fiere un riesgo de hasta el 80 % de desarrollar CCR, así como un riesgo 
elevado para otros cánceres (endometrio, ovario, estómago).

◊	 Poliposis adenomatosa familiar (FAP). Causada por mutaciones germi-
nales en el gen APC. Se caracteriza por el desarrollo de cientos a miles 
de pólipos adenomatosos en el colon durante la adolescencia. Sin una 
colectomía profiláctica, el riesgo de desarrollar CCR es prácticamente 
del 100 %. La vía molecular subyacente es la CIN.

◊	 Poliposis asociada a MUTYH (MAP). Es un síndrome autosómico recesivo 
causado por mutaciones bialélicas en el gen MUTYH, implicado en la re-
paración por escisión de bases. El fenotipo es similar a una FAP atenuada, 
con un número menor de pólipos (10-100) y un alto riesgo de CCR.

Clasificación molecular del cáncer 
colorrectal (CMS1–4)

Más allá de las vías CIN y MSI, el análisis de la expresión génica ha permitido 
una clasificación más robusta y clínicamente relevante del CCR. En 2015, un 
consorcio internacional estableció cuatro Subtipos Moleculares de Consenso 
(CMS), que integran información genómica, transcriptómica y clínica (Guin-
ney et al., 2015).
◊	 CMS1 (Inmune, ~14 %): se caracteriza por un fenotipo MSI-H, alta tasa 

de mutación (hipermutado), frecuente mutación en BRAF V600E y una 
fuerte activación del sistema inmune con infiltración de linfocitos. Co-
rresponde a la mayoría de los tumores MSI, tanto hereditarios (Lynch) 
como esporádicos (por metilación de MLH1). A pesar de su buen pronós-
tico en estadios localizados, cuando ocurre metástasis el pronóstico es 
malo, si no se tratan con inmunoterapia.

◊	 CMS2 (Canónico, ~37 %): es el subtipo más común. Se caracteriza por 
inestabilidad cromosómica (CIN), alta activación de las vías WNT y MYC, 
y un fenotipo epitelial diferenciado. Son tumores típicamente MSS y se 
localizan preferentemente en el colon distal.
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◊	 CMS3 (Metabólico, ~13 %): muestra un fenotipo epitelial con una desre-
gulación metabólica prominente. Presenta una alta frecuencia de muta-
ciones en KRAS y una activación moderada de la vía WNT. Su inestabi-
lidad genómica es intermedia y son tumores MSS.

◊	 CMS4 (Mesenquimal, ~23 %): se asocia con el peor pronóstico. Estos tumo-
res muestran una activación prominente de la vía del TGF-β, transición epi-
telio-mesénquima (EMT), angiogénesis y una fuerte infiltración estromal. 
Son tumores CIN y frecuentemente se diagnostican en estadios avanzados.

Esta clasificación no solo tiene valor pronóstico, sino que también está 
sentando las bases para predecir la respuesta a diferentes terapias (Loree et 
al., 2019).

Biomarcadores y utilidad clínica

La caracterización molecular del CCR es fundamental en la práctica clínica 
moderna para guiar el diagnóstico, el pronóstico y, sobre todo, las decisiones 
terapéuticas.

Integración de biomarcadores en la toma de decisiones

En el contexto del CCR metastásico, la determinación de biomarcadores sigue 
un algoritmo escalonado para personalizar el tratamiento. Ejemplo de un caso 
clínico: un paciente con CCR metastásico se somete a una biopsia del tumor.
◊	 Análisis de MMR/MSI: el primer paso es determinar el estado del sistema 

de reparación.
◊	 Si el resultado es dMMR/MSI-H: el paciente es candidato a recibir inmu-

noterapia (ej. pembrolizumab) como tratamiento de primera línea, ya que 
se espera una alta tasa de respuesta (André et al., 2020). Este resultado 
anula la necesidad de analizar otros marcadores para la decisión inicial.

◊	 Análisis de mutaciones en RAS y BRAF: si el tumor es pMMR/MSS (la 
mayoría de los casos), se procede al siguiente análisis.

◊	 Si KRAS o NRAS están mutados: el paciente no se beneficiará de tera-
pias anti-EGFR (ej. cetuximab, panitumumab), ya que la vía MAPK está 
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constitutivamente activa aguas abajo del receptor. El tratamiento están-
dar sería quimioterapia combinada, a menudo con un anti-angiogénico 
(bevacizumab).

◊	 Si BRAF V600E está presente: este marcador confiere un muy mal pro-
nóstico y resistencia a la monoterapia anti-EGFR. El tratamiento de elec-
ción es una combinación de quimioterapia con inhibidores específicos de 
BRAF y EGFR (ej. encorafenib + cetuximab) (Kopetz et al., 2019).

TABLA 2. ENFOQUE INTEGRADO DE LA CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CCR

PARÁMETRO CMS1 (INMUNE)
CMS2 

(CANÓNICO)
CMS3 

(METABÓLICO)
CMS4 

(MESENQUIMAL)

Frecuencia ~14 % ~37 % ~13 % ~23 %

Vía principal MSI-H / dMMR CIN / MSS MSS CIN / MSS

Genética clave Mutación 
BRAF V600E, 
hipermutación

Mutación 
APC, TP53, 
amplificación de 
EGFR

Mutación KRAS Mutaciones 
diversas, 
activación TGF-β

Microambiente Inmune-infiltrado 
(“caliente”)

Epitelial, poco 
inmune

Epitelial, 
metabólico

Mesenquimal, 
estromal, 
angiogénico

Pronóstico Bueno (localizado), 
Malo (metastásico 
sin IO)

Intermedio Intermedio Malo

Biomarcador 
predictivo 
clave

MSI-H: Sensibilidad 
a inmunoterapia

RAS/BRAF WT: 
Sensibilidad a 
anti-EGFR

KRAS mutado: 
Resistencia a 
anti-EGFR

Pobre respuesta 
a quimio 
convencional

Utilidad 
clínica

Identifica 
candidatos a 
inmunoterapia

Identifica 
candidatos a 
terapia anti-
EGFR

Excluye de 
terapia anti-
EGFR

Pacientes de 
alto riesgo, 
candidatos a 
ensayos clínicos

Fuente: Guinney et al., 2015.
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Conclusiones

El cáncer colorrectal ha pasado de ser considerado una entidad única a un con-
junto heterogéneo de enfermedades definidas por sus características molecu-
lares subyacentes. La comprensión de las vías de inestabilidad genómica (CIN 
y MSI) y, más recientemente, la clasificación por subtipos moleculares de con-
senso (CMS1-4) ha revolucionado el manejo de los pacientes. La integración 
de biomarcadores como el estado de MSI, y las mutaciones en RAS y BRAF en 
la práctica clínica diaria es ahora el estándar de oro para la toma de decisiones 
terapéuticas, permitiendo una medicina de precisión que mejora los resultados y 
la supervivencia. El futuro se dirige hacia una caracterización aún más profunda 
que integre el genoma tumoral, el microambiente y la respuesta inmune para 
desarrollar estrategias terapéuticas cada vez más personalizadas y efectivas.
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Capítulo 27

Biomarcadores en cáncer 
pulmonar: fundamentos  
y aplicaciones clínicas

José Alfredo Domínguez Rosales

El carcinoma pulmonar representa la neoplasia más frecuente a nivel mundial 
en adultos de ambos sexos y la primera causa de muerte por cáncer (WHO, 
Globocan 2022). La alta tasa de mortalidad se debe principalmente a que se 
diagnostica en etapas tardías de la enfermedad. Algunos de sus síntomas ini-
ciales son tos crónica, disnea leve y fatiga generalizada; síntomas comunes a 
otros tipos de patologías pulmonares. Pero, cuando se añaden síntomas como 
esputo sanguinolento, dolor pleurítico y disnea progresiva por derrame pleural, 
síntomas de neumonía aguda por obstrucción bronquial y sobre todo pérdida 
de peso, significa que la neoplasia ya está diseminada a otros tejidos.

Ante este panorama clínico y epidemiológico, surge la necesidad de clasi-
ficar adecuadamente al cáncer pulmonar, ya que ello permite entender la bio-
logía de la neoplasia, conocer el comportamiento epidemiológico, diagnóstico, 
la sobrevida y a mejorar los tratamientos. Con las nuevas herramientas de la 
genética y la biología molecular, la clasificación ha mejorado continuamente. 
La clasificación histológica ha sido la base para organizar esta neoplasia, la 
subdivide principalmente en: adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, car-
cinoma neuroendocrino y carcinoma de células grandes. Asimismo, la práctica 
clínica ha permitido reducir a dos entidades esta clasificación, de acuerdo al 
pronóstico de los pacientes: el carcinoma de células no pequeñas (NSCLC, por 
sus siglas en inglés) que incluye al adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y 
carcinoma de células grandes que —en general— tienen un mejor pronóstico 
y el subtipo de carcinoma de células pequeñas (SCLC, por sus siglas en inglés) 
con un solo integrante, el carcinoma neuroendocrino de células pequeñas con 
un pronóstico grave, es decir con una tasa de supervivencia más corta que el 
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anterior subtipo (Rivera et al., 2013). En la figura 1 se describe un algoritmo de 
seguimiento, útil en la práctica clínica para la clasificación correcta del paciente 
con fines de establecer el tratamiento más adecuado.

FIGURA 1. ALGORITMO PARA EL DIAGNÓSTICO DEL CARCINOMA PULMONAR

Sospecha clínica o radiología de cáncer 
pulmonar

Localización de lesión

Metástasis sospechosa

Biopsia por aspiración 
con aguja fina del sitio 

metastásico

Central

Broncoscopía biopsias/
cepillado/Aspiración 
transbronquial con 

aguja

Derrame  
pleural

Toracocentesis guiada 
por ultrasonido 

(Citología)

Periférica

Biopsia percutánea 
pulmonaar o guiada 

por broncoscopía 
con ultrasonido 

endobronquial radial

Confirmación 
histológica y citológica

SCLC
Carcinoma 

neuroenocrino de 
células pequeñas 
(Cromogranina y 
Sinaptofisina)*

Análisis molecular: 
panel mínimo: EGFR, 

KRAS, ALK

NSCLC
Carcioma epidermoide

(p63, CK5/6)*
Adenocarcinoma 

(TTF - 1, Napsina A)*
Carcinoma de células 
grandes (Exclusión)

*Marcadores de inmunohistoquímica utilizados en la distinción de los diversos subtipos histológicos de carcinoma epitelial de 
pulmón. Fuente: elaboración propia.

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo del carci-
noma pulmonar esporádico, particularmente de los subtipos carcinoma epi-
dermoide, carcinoma neuroendocrino de células pequeñas y en menor grado 
al adenocarcinoma. La neoplasia se considera de origen poligénica por lo que 
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varios genes pueden estar participando en la predisposición del cáncer, pero 
actualmente el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
se le considera uno de los primordiales genes conductores de esta y de otras 
neoplasias. No obstante, se estima que entre el 5 % al 10 % de los casos presen-
tan un componente hereditario (Tomoshige et al., 2015).

El EGFR promueve la proliferación celular a través de la activación de las 
vías de señalización RAS/MAPK y PI3K/PKB. Cuando sufre mutaciones actúa 
como oncogen, favoreciendo el crecimiento tumoral. Se han descrito diversas 
alteraciones genéticas en EGFR, incluyendo amplificaciones, sobreexpresión, 
metilación del DNA y mutaciones. Las mutaciones más frecuentes suelen ser 
puntuales y recaen en el dominio cinasa del receptor: T790M, P848L, V843I, 
R776G y R776H. Los pacientes portadores de estas mutaciones suelen tener 
características epidemiológicas distintas a los casos esporádicos: la mayoría 
son adenocarcinomas, no fumadores, mujeres, jóvenes y de ascendencia asiá-
tica con antecedentes familiares de cáncer pulmonar u otras neoplasias. La 
mutación de EGFR en T790M aumenta el riesgo de adquirir la neoplasia en 
comparación al conferido por el consumo de tabaco. Aclarar que existen pa-
cientes con carcinoma pulmonar que no son fumadores, pero conviven con un 
fumador por lo que se consideran fumadores pasivos; a los fumadores pasivos 
no se les clasifica en este grupo.

Dado el papel clave de EGFR en la patogénesis del NSCLC, particularmente 
en el adenocarcinoma, se convirtió en un blanco terapéutico atractivo. Esto 
impulsó el desarrollo de terapias dirigidas que actúan específicamente sobre 
el receptor. Entre ellas destacan los inhibidores de la tirosina cinasa del EGFR 
(TKIs, por sus siglas en inglés), los anticuerpos monoclonales y el RNA de 
interferencia dirigido contra EGFR (Marin-Acevedo et al., 2023).

Los TKIs son inhibidores competitivos que bloquean la unión del ligando 
con su receptor. Los TKIs de primera generación: erlotinib y gefitinib, inhiben 
EGFR con deleciones del exón 19 y el exón 21 con la mutación L858R, los de 
segunda generación: afatinib y dacomitinib y tercera generación: osimertinib, 
inhiben EGFR con mutaciones G719X, L861Q, S768I y T790M. Actualmente la 
utilización de los TKIs en pacientes con carcinoma pulmonar positivos a EGFR 
mutados, se utilizan en varios esquemas de tratamiento; como monoterapia o 
en combinación con diferentes fármacos quimioterapéuticos. Estudios clínicos 
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controlados de fase 3 han mostrado que los TKIs mejoran la tasa de respuestas 
entre el 70 % a 75 % y la supervivencia libre de progresión en 10 a 14 meses en 
comparación al uso de agentes quimioterapéuticos convencionales.

Uno de los principales desafíos clínicos es la aparición de resistencia a los 
TKIs. Esta puede deberse a diversos mecanismos, incluyendo la selección y pro-
liferación de clones celulares resistentes, adquisición de nuevas mutaciones en 
el EGFR o activación compensatoria de otras vías de señalización intracelular. 
En algunos casos de resistencia a TKIs, se ha observado cambio histológico del 
tumor, transformándo de un NSCLC a un carcinoma SCLC de mayor agresivi-
dad y peor pronóstico.

EGFR no es el único gen implicado en la carcinogénesis del NSCLC. Otro 
gen relevante es RAS, cuya mutación constituye una de las alteraciones más 
frecuentes en este tipo de cáncer. RAS codifica una proteína membranal que 
sirve como enlace entre el receptor/ligando y las vías de señalización intraci-
toplasmáticas, específicamente la vía RAS/RAF/MEK/ERK, es decir funciona 
como un segundo mensajero. Esta vía participa en funciones tan importantes 
como la división celular, apoptosis y diferenciación celular. Su versión muta-
da es la segunda más frecuente de todas las neoplasias humanas después de la 
mutación de TP53. Se encuentra mutado en el 25 % a 30 % de las neoplasias 
pulmonares del grupo NSCLC y con mayor frecuencia en los no escamosos. 
La versión mutada de RAS, se considera oncogénica y las principales muta-
ciones recaen en el sitio de “bolsillo” de la proteína que ocasiona la pérdida de 
su actividad GTPasa, por lo que no degrada al GTP y la proteína se mantiene 
activa, insensible a la regulación normal de la proteína. Las mutaciones des-
critas se localizan en los codones 12, 13 y 61. Los pacientes con la mutación en 
KRAS tienen un pobre pronóstico, asociados a una supervivencia libre de la 
enfermedad y una supervivencia global más corta, especialmente aquellos pa-
cientes que tienen la mutación G12C. La mutación G12C es diferente a los otros 
tipos de mutación, ya que induce hiperexcitabilidad en comparación a la sola 
actividad constitutiva, lo cuál la hace candidata a un blanco terapéutico exce-
lente. Actualmente se han desarrollado dos fármacos con actividad anti-RAS 
G12C, adagrasib y sotorasib, su aplicación terapéutica ha superado a la basada 
en quimioterapia e inmunoterapia con inhibidores de PD-1/PD-L1 en aquellos 
pacientes de NSCLC (Peng, 2024).
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Otros genes cuyas mutaciones se consideran conductoras del carcinoma 
pulmonar son los siguientes: AKT, ALK, BRAF, HER2, PIK3CA, MAP2K1 y MET. 
Aunque no se abordan aquí en detalle, estos también juegan un papel clave en 
el desarrollo del cáncer y abren nuevas posibilidades para tratamientos más 
personalizados (Huang et al., 2025).

Estudios que buscan posibles genes candidatos o genes de susceptibilidad 
al carcinoma pulmonar hereditario, son difíciles de interpretar debido a que 
pueden encontrarse mezclados con pacientes de causa esporádica. Por ejemplo, 
aunque el carcinoma pulmonar en no fumadores puede ser de causa hereditaria, 
un porcentaje importante es esporádico, los estudios más convincentes son 
aquellos que se realizan en familias que han tenido carcinoma pulmonar en 
varios integrantes en al menos dos generaciones o en casos de pacientes con 
mutaciones conductoras de EGFR, KRAS, HER2 u otros ya mencionados. Exis-
ten estudios de este tipo en familias con varios casos de carcinoma pulmonar, 
utilizando técnicas como la de estudios de asociación de rastreo del genoma 
completo (GWAS) han encontrado variantes en regiones cromosómicas como 
15q24-25.1; en esta región se localizan genes como CHRNA3, AGPHD y CHRNA5/
A3/B4, 6q23-25; ARID1B, MAP3K4, UTRN, PHACTR2, LPA y GPR126, región cro-
mosómica 12q24 donde se localiza el gen POLR3B (Byun y Schwartz, 2018).

Aunque aún se requiere más evidencia para confirmar su papel causal, estos 
hallazgos abren la puerta a una mejor comprensión del componente genético 
del carcinoma pulmonar y podrían, en el futuro, contribuir al desarrollo de es-
trategias de detección y prevención dirigidas a personas con riesgo hereditario.

Referencias

Byun, J., Schwartz, A. G., Lusk, C., Wenzlaff, A. S., de Andrade, M., Mandal, D., Gaba, 
C., Yang, P., You, M., Kupert, E. Y., Anderson, M. W., Han, Y., Li, Y., Qian, D., 
Stilp, A., Laurie, C., Nelson, S., Zheng, W., Hung, R. J., y Amos, C. I. (2018). Ge-
nome‑wide association study of familial lung cancer. Carcinogenesis, 39(9), 1135–
1140. https://doi.org/10.1093/carcin/bgy080

http://et.al
https://doi.org/10.1093/carcin/bgy080


Capítulo 27.  Biomarcadores en cáncer pulmonar

259

Huang, Q., Li, Y., Huang, Y., Wu, J., Bao, W., Xue, C., Li, X., Dong, S., Song, Z., y Hu, 
S. (2025). Advances in molecular pathology and therapy of non‑small cell lung can-
cer. Signal Transduction and Targeted Therapy, 10(1), 186. https://doi.org/10.1038/
s41392-025-02243-6

Marin-Acevedo, J. A., Pellini, B., Kimbrough, E. O., Hicks, J. K., y Chiappori, A. (2023). 
Treatment strategies for non‑small cell lung cancer with common EGFR mutations: 
A review of the history of EGFR TKIs approval and emerging data. Cancers, 15(3), 
629. https://doi.org/10.3390/cancers15030629

Peng, T. R., Wu, T. W., Yi, T. Y., y Wu, A. J. (2024). Comparative efficacy of adagra-
sib and sotorasib in KRAS G12C‑mutant NSCLC: Insights from pivotal trials. Can-
cer, 16(21), 3676. https://doi.org/10.3390/cancers16213676

Rivera, M. P., Mehta, A. C., y Wahidi, M. M. (2013). Establishing the diagnosis of lung 
cancer: Diagnosis and management of lung cancer: American College of Chest 
Physicians evidence‑based clinical practice guidelines. Chest, 143(5 Suppl), e142S–
e165S. https://doi.org/10.1378/chest.12-2353

Tomoshige, K., Matsumoto, K., Tsuchiya, T., Oikawa, M., Miyazaki, T., Yamasaki, N., 
Mishima, H., Kinoshita, A., Kubo, T., Fukushima, K., Yoshiura, K., y Nagayasu, 
T. (2015). Germline mutations causing familial lung cancer. Journal of Human Ge-
netics, 60(10), 597–603. https://doi.org/10.1038/jhg.2015.75

https://doi.org/10.1038/s41392-025-02243-6
https://doi.org/10.1038/s41392-025-02243-6
https://doi.org/10.3390/cancers15030629
https://doi.org/10.3390/cancers16213676
https://doi.org/10.1378/chest.12-2353
https://doi.org/10.1038/jhg.2015.75


260

Capítulo 28

El cáncer de mama  
como modelo de genes 
accionables de impacto clínico

María del Rocío González Gutiérrez
José Alfredo Domínguez Rosales
Lucina Bobadilla Morales

En los países occidentales, entre el 5-10 % de los casos de cáncer de mama están 
asociados a mutaciones genéticas hereditarias que aumentan la predisposición, 
siendo las alteraciones en el gen BRCA1 las más frecuentes. Hasta el 20 % de 
los casos triple negativo están asociados a mutaciones en la línea germinal en 
BRCA1 o BRCA2. El gen PALB2 es un gen supresor de tumores que interactúa 
directamente con BRCA02. Las mutaciones en PALB2 están asociadas con un 
mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama hereditario. Las mujeres con mu-
taciones en PALB2 tienen un riesgo relativo de cáncer de mama —hasta 8-9 
veces mayor— antes de los 40 años, 6-8 veces mayor entre los 40 y 60 años, y 
5 veces mayor después de los 60 años. Tienen un riesgo acumulativo de 14 % 
a los 50 años y 35 % a los 70 años. El riesgo aumenta significativamente si hay 
antecedentes familiares de cáncer de mama. Esto justifica la inclusión de PALB2 
en las pruebas genéticas en conjunto con BRCA1/BRCA2, que pueden tener una 
herencia dominante.Las mutaciones de los genes TP53 y RB1 contribuyen signi-
ficativamente al desarrollo y progresión del cáncer de mama. La mutación de 
TP53 es muy frecuente en cáncer de mama, se encuentra asociado a subtipos 
agresivos y de mal pronóstico, se presenta hasta en el 3 % de los cánceres es-
porádicos y especialmente en el triple negativo (TNBC) con tasas hasta del 80 
%, en el subtipo HER2+ se presenta en 70 % de las células germinales. Hasta 
el 10 % de los cánceres de mama presentan mutación en el gen RB1 siendo más 
prevalente en los triple negativo y luminal B. Los tumores con mutaciones en 
TP53 suelen ser más agresivos, lo que justifica enfoques terapéuticos intensi-
vos y la consideración de terapias dirigidas a vías alternativas. La pérdida de 
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RB1 puede limitar la eficacia de los inhibidores de CDK4/6, lo que subraya la 
necesidad de identificar biomarcadores para guiar las decisiones terapéuticas.

Otras variantes génicas de moderada  
a baja penetrancia asociadas a cáncer de mama

El factor de transcripción c-Myb en el cáncer de mama muestra efectos diferen-
tes en subtipos de cáncer; c-Myb actúa como oncogen o supresor tumoral según 
el contexto molecular. En su rol oncogénico c-Myb promueve la proliferación 
celular, en los subtipos luminal A/B regulando genes como CCND1 y MYC e in-
terviniendo con proteínas BCL-2. La expresión de c-Myb se correlaciona con la 
positividad del receptor de estrógenos (ER). En los tumores HER2 + realiza una 
cooperación para estimular el crecimiento. Su interacción con el complejo IL-
1α/NF-κB lo convierte en un regulador crítico de la progresión tumoral. Tiene 
un efecto anti metastásico ya que la manipulación de la vía c-Myb-IL1α-NF-κB 
podría ofrecer nuevas estrategias terapéuticas.

La vía PI3K/AKT/mTOR es crucial en la patogénesis del cáncer de mama. 
PI3KCA predice la respuesta a los inhibidores de PI3K en el cáncer de mama 
metastásico HER2 negativo y RE positivo. Aproximadamente 20 a 30 % de los 
cánceres de mama presentan mutaciones en la vía. En el cáncer de mama pre-
coz HER2 positivo, las mutaciones de PI3KCA predicen la respuesta patológica 
completa, pero aún no tienen relevancia clínica. Más del 80 % de las mutacio-
nes de PI3KCA en el cáncer de mama se encuentran en el exón 9 (p.E542 K y 
p.E545 K) y el exón 20 (p.H1047R/L). Estas mutaciones causan una ganancia 
de función de la actividad de PI3K que da lugar a una activación aberrante de 
la señalización descendente AKT/mTOR. El alpelisib es el único inhibidor de 
PI3K aprobado para cáncer de mama metastásico con mutaciones en PI3KCA. 
La resistencia a los inhibidores de PI3K se desarrolla en todos los pacientes 
tratados. Se están explorando combinaciones de inhibidores de PI3K con otros 
agentes terapéuticos para superar la resistencia.

El gen ESR1 es especialmente relevante en el cáncer de mama hormonode-
pendiente. Cerca del 30 % de las mutaciones se adquieren durante la terapia 
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con inhibidores de la aromatasa, es un mecanismo común de resistencia a la 
terapia hormonal en el cáncer de mama positivo para el receptor de estróge-
nos y pueden tener implicaciones clínicas para el tratamiento de pacientes 
con estas mutaciones principalmente cuando hay metástasis. Las mutacio-
nes en el dominio de unión al ligando (LBD) de ESR1 son activas de forma 
constitutiva y presentan menor sensibilidad a los antagonistas del receptor 
de estrógeno, como el tamoxifeno y el fulvestrant. Estas mutaciones inducen 
cambios en la estructura de la proteína, lo que resulta en una menor afinidad 
por los ligandos y contribuye a la resistencia al tratamiento. La detección de 
las mutaciones puede proporcionar información pronóstica importante en 
pacientes con cáncer de mama metastásico. Se han desarrollado tecnologías 
de secuenciación más sensibles, como la PCR digital en gotas (ddPCR), que 
permiten una detección más precisa de estas mutaciones. La comprensión de 
cómo estas mutaciones afectan la respuesta al tratamiento es crucial para el 
manejo de la enfermedad metastásica.

Inflamación en cáncer de mama

La inflamación juega un papel muy importante en el comportamiento y pro-
gresión del cáncer de mama. El complejo IL-1α/NF-κB desempeña un papel 
crucial en la progresión del cáncer de mama, regulando procesos inflamato-
rios, proliferación celular, resistencia a terapias y metástasis. La IL-1α e IL-1β 
promueven la progresión del cáncer de mama y la resistencia al tratamiento, 
crean microambientes tumorales, esto se ha correlacionado con los fenotipos 
más agresivos. Niveles altos de IL-1 se asocian con características de enfer-
medad avanzada, como el subtipo basal y la metástasis, puede además inducir 
proliferación de células malignas en nichos específicos como en el hueso. La 
asociación de HER2 con la expansión de células madres cancerosas está aso-
ciada a la señalización autocrina de IL-1.
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Conclusiones

El estudio de la biología molecular del cáncer de mama ha revolucionado su 
comprensión, permitiendo una clasificación más precisa que trasciende los cri-
terios histopatológicos tradicionales. La identificación de subtipos moleculares 
ha demostrado que la heterogeneidad tumoral no solo reside en su morfología, 
sino en alteraciones genómicas y vías de señalización específicas. Estos avances 
han impulsado terapias dirigidas y personalizadas.
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Capítulo 29

TSNC: caracterización integral 
de los tumores para el manejo 
neuroquirúrgico

Marco Silva Camarena
Roberto Rodríguez Bautista
Héctor Velázquez-Santana

Los tumores del sistema nervioso central (TSNC) son masas neoplásicas 
producidas por la replicación celular no controlada, por la acumulación de 
mutaciones en células embrionarias o diferenciadas del contenido craneal 
y espinal, generando déficit neurológico debido al involucro o compresión 
de estructuras neurales. Se describen más de 120 tumores que afectan al 
sistema nervioso; las características clínicas, imagenológicas y moleculares 
dependen de la estirpe celular de la que se origina, así también del tamaño, 
localización y compresión de estructuras adyacentes. Los tumores cerebra-
les pueden ser benignos o malignos con base en los grados de anaplasia que 
presenten las células que los conforman, de igual manera pueden clasificarse 
como primarios a los derivados de células intracraneales y secundarios a 
las metástasis.

En el presente capítulo se describirán los aspectos generales de los tumores 
cerebrales, la historia del sistema de clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (WHO), la presentación clínica, el abordaje diagnóstico terapéuti-
co, los marcadores genético moleculares de la biología tumoral y el diseño de 
terapias blanco.

Epidemiología de los tumores cerebrales

Representan el 2 % de todas las neoplasias en el cuerpo humano, y el principal 
tumor sólido pediátrico (20-30 %). Los tumores primarios representan el 50 % 
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de los tumores cerebrales (figura 1), y la otra mitad por metástasis provenientes 
del cáncer pulmonar (50 %), de mama (15 %), renal (10 %), melanoma (9 %) 
y gastrointestinal (6 %).

FIGURA 1. MUESTRA LOS PRINCIPALES TIPOS DE TUMORES PRIMARIOS 
DEL SNC Y SU PORCENTAJE DE PRESENTACIÓN

Meningiomas (WHO I-II) 37 %

Pituitary tumours (WHO I-II) 16 % Nerve sheath tumours (WHO I) 8 %

Glioblastomas (WHO IV) 15 %

Di use astrocytomas (WHO II-III) ~5.5 %
Oligodendrogliomas (WHO II-III) ~1.5 %

Ependymal tumours (WHO II-III) <2 %

Other malignant tumours 8 %†

Non-malignant 68 % Malignant 32 %

Other non-malignant tumours 7 %

La mayoría son benignos, siendo los meningiomas los más frecuentes. Fuente: Lapointe et al., 2018.

Clasificación integral de la WHO considerando 
además criterios moleculares de los TSNC

El primer sistema de clasificación de los TSNC fue publicado en 1926 por Bailey 
y Cushing bajo el título de Clasificación de los tumores gliales con base citogenética y 
su correlación con el pronóstico. En 1979 la WHO publicó la primera clasificación 
y varias sucesivas hasta la 5ta edición del año 2021. Refiere 120 tumores en 13 
categorías, que se pueden observar en la tabla 1, y la treceava se detalla en la 
tabla 2.



266

La genética en el estudio del cáncer. De la biología al tratamiento

TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE TSNC DE LA WHO 2021.  
120 TIPOS DE TUMORES ENGLOBAN 13 CATEGORÍAS. GRUPOS DE TUMORES

GRUPOS DE TUMORES CNS5 DE LA WHO

Gliomas, tumores glioneuronales y neuronales
Tumores del plexo coroideo
Tumores embrionarios
Tumores pineales
Tumores de los nervios craneales y paraespinales
Meningiomas
Tumores mesenquimales no meningoteliales que afectan el SNC
Tumores melanocíticos
Tumores hematolinfoides que afectan el SNC
Tumores de células germinales
Tumores de la región silar
Metástasis en el SNC
Síndromes tumorales genéticos que afectan al SNC

Fuente: Williams et al., 2019; Clasificación WHO, 2022.

TABLA 2. SÍNDROMES GENÉTICOS Y GENES INVOLUCRADOS ASOCIADOS AL SNC

SÍNDROME GEN/CROMOSOMA TUMOR DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

De Cowden PTEN/10q23 Lhermitte-Duclos

De Gorlin PTCH/9q22.3-q31  meduloblastoma Desmoplástico 

MEN1 Fui/11q13 Adenoma hipofisario

NF1 Neurofibroma/17q112 Neurofibromas, gliomas del nervio óptico, 
gliomas

NF2 Merlin/22q12 Schwannoma vestibular bilateral, meningioma, 
ependimoma espinal

VHL pVHL/3p25 Hemangioblastoma, tumor del saco endolinfático

Esclerosis 
tuberosa TSC/19q34 TSC/16p13.3 Astrocitoma subependimario de células gigantes 

Turcot’s APC/5q21 Meduloblastoma
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SÍNDROME GEN/CROMOSOMA TUMOR DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Li Fraumeni TP53/17q13 Glioma, Tumor neuroectodérmico primitivo, 
meduloblastomas, carcinoma del plexo coroideo

Abreviaturas: MEN1, neoplasia endocrina múltiple tipo 1: NF, neurofibromatosis: VHL, síndrome de  Von Hippel-Lindau. Fuente: 
Williams et al., 2019; Clasificación WHO 2022.

La clasificación de 2021 considera los criterios moleculares, incluidos en 
2016: el perfil de la enzima Isocitrato Deshidrogenasa, marcadores moleculares 
como MGMT, ATRX, co-deleción de 1p/19q , mutación de la Histona H3 K27M, 
mutación del promotor TERT, amplificación del gen EGFR, ganancia del cro-
mosoma 7 con pérdida del cromosoma 10 (+7/-10) y deleciones homocigotas 
en 9p21 que involucran los loci CDKN2A y CDKN2B (deleción homocigota de 
CDKN2A/B). La introducción de estos parámetros moleculares ha permitido 
un diagnóstico y gradificación más certero, y fortalecer pronósticos del com-
portamiento tumoral asociados al perfil molecular.

FIGURA 2. RESUMEN HISTÓRICO Y EVOLUCIÓN DE LAS CLASIFICACIONES  
DE TUMORES DEL SNC PARA ESTABLECER UN DIAGNÓSTICO INTEGRADO

Fuente: elaboración propia.
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En síntesis, el diagnóstico consiste en niveles sucesivos donde la primera 
capa indica el diagnóstico integrado, la segunda el tipo histológico, la tercera 
el grado y la cuarta, las características moleculares (figura 2).

Como se había mencionado, la introducción de los criterios moleculares 
ha permitido aumentar la sensibilidad del diagnóstico histopatológico, for-
talecer el sistema de graduación y predecir el pronóstico terapéutico. En el 
caso de los Gliomas, el perfil de metilación del promotor MGMT se asocia a 
mayor sobrevida pues estas neoplasias responden bien a la terapia alquilante, 
en cuanto al grado se refiere, los gliomas con amplificación del EGFR corres-
ponden a grado 4 de la OMS independientemente de la presencia de necrosis 
o hiperplasia microvascular al igual que ha servido como blanco terapéutico 
en distintos ensayos clínicos con anticuerpos monoclonales y terapia celular, 
en el caso de tumores no gliales como los meningiomas, la determinación de 
la deleción homocigota CDKN2A/B ha servido para graficar de forma más 
precisa el comportamiento del tumor, de tal manera, que un meningioma 
que presente dicha alteración cromosómica, independientemente del sub-
tipo histológico corresponderá a un Grado 3 de la WHO, de tal manera la 
biología molecular aplicada en cáncer ha potenciado la precisión diagnóstica 
y terapéutica.

Existen diversas vías propias de la tumorogénesis de cada tipo de lesión 
del SNC. En el caso de los gliomas (lesión primaria del SNC más frecuente en 
adultos, 33 %) (Aguirre-Cruz, 2016). Dentro del cráneo, zona subventricular 
alberga células madre y células progenitoras neurales que durante la división 
celular pueden presentar pérdida de función de genes que regulan ciclo celular, 
que conllevan a la formación de gliomas (figura 3).

En la actualidad, se sabe que la zona subventricular continúa siendo un 
área de neurogénesis importante en el adulto, es así que esta región ha cobrado 
importancia en el estudio de la génesis de los tumores cerebrales.
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FIGURA 3. REPRESENTACIÓN DEL CONOCIMIENTO ACTUAL DE LA ARQUITECTURA CELULAR Y EL 
PROCESO DE LA TUMOROGÉNESIS DEL GLIOBLASTOMA (GBM) EN LA ZONA SUBVENTRICULAR

Fuente: Hoppe et al., 2022.

Abordaje clínico de los tumores cerebrales

En los casos no familiares, el abordaje clínico inicia ante la presencia de signos 
y síntomas de origen neurológico; los tumores cerebrales producen manifesta-
ciones clínicas dependientes del efecto de masa que ejercen sobre el parénquima 
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cerebral (tabla 3), ya sea por las células tumorales per se, o el edema peritumoral 
que generan. En el paciente adulto la cefalea asociada a manifestaciones foca-
les constituye la piedra angular en la sospecha diagnóstica, la neuroimagen 
confirma el diagnóstico.

TABLA 3. PRINCIPALES SIGNOS O SÍNTOMAS Y SU FRECUENCIA, 
EN PACIENTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL SNC

SIGNO O SÍNTOMA FRECUENCIA (%)

Cefalea 56 %

Crisis convulsiva 50 %

Alteraciones de la memoria 35.5 %

Cambios cognitivos 34.4 %

Déficit motor 33 %

Alteraciones del lenguaje 32.5 %

Cambios de la personalidad 23.1 %

Alteraciones visuales 22 %

Alteraciones en el estado despierto 16 %

Náusea o vómito 13.1 %

Déficit sensitivo 13 %

Papiledema 4.6 %

Fuente: tomado de Alegría-Loyola et al., 2017.

La resonancia magnética contrastada muestra características intratumora-
les específicas, como la ruptura de la barrera hematoencefálica en tumores con 
realce al gadolinio, o la presencia de derivados del grupo hemo y metabolitos 
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(colina, N Acetil Aspartato, el lactato, lípidos libres); por ejemplo, las altas 
concentraciones de colina se encuentran en procesos que producen hipercelu-
laridad como es el caso de los gliomas de alto grado. En la actualidad se estudian 
oncometabolitos como el 2 Hidroxiglutarato presente en gliomas IDH mutados. 
Un ejemplo se muestra en la figura 4.

FIGURA 4. ESPECTROSCOPÍA POR RESONANCIA MAGNÉTICA

El vóxel (recuadro negro) se coloca sobre la región de interés, se observa un pico de colina con marcada reducción de pico de N 
acetil aspartato, lo que sugiere origen neoplásico, el análisis histopatológico demostró la presencia de un astrocitoma.

Manejo neuroquirúrgico  
de los tumores cerebrales

En la actualidad, bajo algunas excepciones basadas en la quimio y radio sen-
sibilidad, la elocuencia y localización, la piedra angular en el tratamiento de 
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los tumores cerebrales es la máxima resección quirúrgica segura, es decir, 
resecar la mayor cantidad sin provocar lesiones que condicionen secuelas 
funcionales al paciente que empeoren la función más que la evolución na-
tural del tumor. La elección y abordaje de la técnica quirúrgica depende 
de las características propias de cada lesión, así como de la ubicación y 
síntomas que presente el paciente, por lo que quedan fuera de los alcances 
de este capítulo.

Tratamiento coadyuvante en tumores cerebrales

Posterior a la resección quirúrgica, se lleva a cabo el análisis histopatológico y 
molecular, de acuerdo con la estirpe, al grado tumoral y el volumen residual, se 
eligen terapias coadyuvantes (quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia) 
para atacar a la célula neoplásica y su microambiente in situ.

Cuando hablamos de terapias blanco nos referimos a nuevas perspecti-
vas en el tratamiento del cáncer. Los avances en las ciencias ómicas como la 
genómica, la transcriptómica, proteómica o la metabolómica; han permitido 
mejorar la comprensión de la biología tumoral para el diseño de terapias blanco 
dirigidas tanto a la célula tumoral como a su microambiente, con el uso de an-
ticuerpo monoclonales, terapia vírica oncolítica, terapia celular con linfocitos 
T, o vacunas, entre otros. La terapia con células T con receptores antigénicos 
quiméricos han mostrado resultados prometedores en gliomas de alto grado. 
Hoy en día lograr un tratamiento efectivo en tumores cerebrales debe vencer 
los siguientes paradigmas:
1.	 Terapias duales: atacar a la célula neoplásica y a su microambiente.
2.	 Sistemas de liberación in situ.
3.	 Caracterización molecular de la célula neoplásica.
4.	 Comprender el microambiente tumoral y la simbiosis entre el tumor y el 

parénquima adyacente.
5.	 Introducir la inteligencia artificial tanto en la aproximación diagnóstica 

preoperatoria, así como la optimización de las técnicas neuroquirúrgicas 
para lograr la máxima resección segura.
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Conclusiones

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan una entidad com-
pleja que exige un enfoque multidisciplinario, integrando neurología, neuroi-
magen, neurocirugía y biología molecular. El conocimiento tradicional basado 
en la histología ha evolucionado hacia una caracterización más precisa, in-
cluyendo datos genéticos, epigenéticos y metabólicos; todo esto ha permitido 
diagnósticos más certeros y terapias personalizadas.

La clasificación de la WHO de 2021 refleja este cambio al incorporar cri-
terios moleculares que redefinen los tipos tumorales, su pronóstico y posibi-
lidades terapéuticas. Esto resulta especialmente relevante en tumores como 
el glioblastoma, donde alteraciones específicas, como las mutaciones IDH o 
la amplificación de EGFR, pueden guiar el tratamiento y predecir su eficacia.

En el ámbito diagnóstico, la resonancia magnética sigue siendo esencial, com-
plementada con espectroscopía e identificación de oncometabolitos. En cuanto al 
tratamiento, la resección quirúrgica basada en el principio de “máxima resección 
segura” se mantiene como pilar inicial, mientras que quimioterapia, radioterapia, 
inmunoterapia y terapias blanco complementan el abordaje terapéutico.

Mirando al futuro, la integración de nuevas estrategias como terapias duales 
(dirigidas tanto a la célula tumoral como a su microambiente), sistemas de libe-
ración in situ e inteligencia artificial en diagnóstico y cirugía prometen optimizar 
resultados clínicos. Sin embargo, alcanzar una cura definitiva continúa siendo un 
desafío, que dependerá de una comprensión más profunda del tumor y su entorno 
biológico. En resumen, el manejo actual de los tumores del SNC debe basarse en 
una caracterización integral, clave para avanzar hacia una medicina de precisión.
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Sexta sección. 
Genes, ambiente  

y cáncer*

*	 Durante décadas se consideró al cáncer como el resultado de alteraciones genéticas; sin 
embargo, hoy se reconoce que su desarrollo responde a una interacción multifactorial 
en la que el ambiente juega un papel determinante. La exposición crónica a agentes 
externos como contaminantes, radiaciones, compuestos químicos, hábitos de vida y 
alimentación, puede inducir o acelerar procesos tumorales, incluso en individuos sin 
predisposición genética aparente. Esta sección aborda los principios generales que 
definen al cáncer como fenómeno biológico complejo, analizando tanto la contribución 
genética como la influencia del entorno en su aparición y progresión. Asimismo, se 
exploran estrategias actuales de diagnóstico temprano, tratamiento y control, subra-
yando la importancia de intervenir sobre los factores de riesgo modificables como vía 
fundamental para reducir su incidencia a nivel poblacional. Sección coordinada por 
Uriel Francisco Santana Bejarano.
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Capítulo 30

Cómo los factores ambientales 
modifican la expresión de los 
genes y el origen del cáncer

Uriel Francisco Santana Bejarano
Adriana María Salazar Montes

El cáncer es una enfermedad heterogénea que involucra alteraciones genéticas 
que convergen en una característica común: el crecimiento descontrolado de 
las células. Esta propiedad encierra una notable complejidad biológica y clíni-
ca, manifestada en la variedad de tejidos afectados, los distintos mecanismos 
moleculares involucrados y las múltiples formas de evolución de la enfermedad.

Comprender el origen del cáncer implica enfrentarse a preguntas funda-
mentales sobre su causa: ¿es estrictamente una consecuencia de alteraciones 
genéticas heredadas o surge como respuesta al entorno en el que vivimos lo que 
activa estos mecanismos? En la actualidad, la comunidad científica coincide en 
que la etiología del cáncer no responde a un único factor, sino que es el resultado 
de una interacción compleja entre predisposición genética y exposición a diver-
sos agentes ambientales. Esta paradoja es el punto de partida para explorar la 
naturaleza multifacética del cáncer y entender por qué, a pesar de los avances, 
sigue siendo una enfermedad difícil de erradicar.

En este capítulo se abordarán los aspectos generales que definen al cán-
cer como fenómeno biológico, su heterogeneidad y la relación de los factores 
genéticos y ambientales implicados en su desarrollo. Con ello se busca pro-
porcionar una base sólida para comprender los múltiples desafíos que plantea 
esta enfermedad, no solo en el plano clínico y terapéutico, sino también en el 
ámbito de la prevención. Asimismo, se analizarán las estrategias actuales de 
diagnóstico temprano, tratamiento y control, con especial atención al papel 
que desempeña la exposición a factores de riesgo ambientales modificables en 
la incidencia del cáncer.
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Interacción gen-ambiente

El desarrollo del cáncer es el resultado de una interacción multifactorial y di-
námica entre la constitución genética del individuo y las exposiciones ambien-
tales acumuladas a lo largo de la vida. Esta interacción dinámica implica que la 
presencia de factores de riesgo ambientales, tales como agentes carcinógenos 
físicos, químicos o biológicos, no resulta uniformemente en la aparición de 
neoplasias malignas en todos los individuos expuestos. De igual manera, las 
alteraciones genéticas heredadas que predisponen al cáncer no necesariamente 
conducen al desarrollo de la enfermedad en ausencia de estímulos ambien-
tales que puedan actuar como desencadenantes. La comprensión de esta in-
terdependencia gen-ambiente permitirá el avance de estrategias de medicina 
personalizada y preventiva en oncología. La integración de los componentes 
involucrados en este paradigma permitirá no solo identificar individuos con 
mayor susceptibilidad biológica, sino también intervenir de forma temprana 
sobre factores modificables del entorno.

Concepto de susceptibilidad individual

La susceptibilidad individual al desarrollo de cáncer muestra una considerable 
variabilidad, incluso entre individuos expuestos a factores ambientales simila-
res. Esta heterogeneidad interindividual se debe, en parte, a diferencias genéti-
cas que afectan procesos fundamentales como el metabolismo de carcinógenos, 
la reparación del DNA y el control de la proliferación celular.

En este contexto, los polimorfismos en genes que codifican enzimas de 
biotransformación, tales como las glutatión-S-transferasas (GSTs) y miembros 
del sistema citocromo P450 (CYP450), pueden modificar significativamente la 
eficiencia con la que se neutralizan y eliminan compuestos carcinogénicos. Por 
ejemplo, variantes del gen GSTM1 (deleción nula) o del CYP1A1 se han asociado 
con una mayor susceptibilidad al cáncer de pulmón en fumadores.

Asimismo, mutaciones germinales o variantes funcionales en genes de 
reparación del DNA, como BRCA1, BRCA2 (vinculados al cáncer de mama y ova-
rio), o MLH1 (relacionado con el cáncer colorrectal hereditario no polipósico 
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o síndrome de Lynch), comprometen la estabilidad genómica y aumentan sig-
nificativamente el riesgo de transformación maligna en presencia de agentes 
genotóxicos (figura 1).

Estas variantes genéticas no actúan de forma determinista, pero sí mo-
dulan el efecto de las exposiciones ambientales, potenciando o atenuando su 
impacto sobre la iniciación y progresión tumoral.

FIGURA 1. FACTORES DE RIESGO EN LA INTERACCIÓN GEN-AMBIENTE

Factores ambientales
◊	 Tabaco
◊	 Alcohol
◊	 Dieta
◊	 Radiación,  

agentes químicos

Factores genéticos
Polimorfismos en GST
Polimorfismos en CYP450
BRCA1/BRCA2
MLH1

Riesgo  
 modulado  
de cáncer

Fuente: elaboración propia.

La interacción entre factores genéticos y ambientales desempeña un papel 
fundamental en el proceso de carcinogénesis. Esta interacción es compleja, 
multifactorial y frecuentemente interdependiente, lo que implica que múl-
tiples vías moleculares pueden verse simultáneamente alteradas por la com-
binación de susceptibilidad genética y exposiciones ambientales (tabla 1). A 
continuación, se describen los principales mecanismos biológicos que median 
esta interacción.

Modulación del metabolismo de carcinógenos

La biotransformación de compuestos carcinógenos exógenos depende en gran 
medida de enzimas metabolizadoras de fase I y fase II, cuya expresión y acti-
vidad están determinadas por polimorfismos genéticos. Por ejemplo, varian-
tes en genes como CYP1A1, GSTM1 o NAT2 pueden influir en la capacidad del 
organismo para activar o detoxificar carcinógenos presentes en el humo del 
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tabaco, la dieta o el medio ambiente. Estos polimorfismos pueden modificar el 
riesgo individual de desarrollar cáncer al alterar el equilibrio entre activación 
y eliminación de compuestos genotóxicos.

Mecanismos epigenéticos inducidos por el ambiente

Los factores ambientales tienen un impacto directo sobre el epigenoma, mo-
dificando la expresión génica sin alterar la secuencia del DNA. Estos cambios 
incluyen la metilación del DNA, modificaciones post traduccionales de histonas 
y la regulación por RNA no codificantes, como los microRNAs. Por ejemplo, la 
exposición a contaminantes ambientales, estrés crónico o una dieta deficiente 
en nutrientes metilantes puede inducir hipermetilación de genes supresores 
tumorales o hipometilación global del genoma, ambos eventos asociados al 
inicio y progresión tumoral.

Inflamación crónica como nexo entre ambiente  
y predisposición genética

La inflamación persistente, ya sea inducida por infecciones, obesidad, consumo 
de alcohol o exposición a irritantes químicos, constituye un microambiente 
favorable para la oncogénesis. La predisposición genética puede amplificar esta 
respuesta inflamatoria mediante la sobreexpresión de citocinas proinflamato-
rias o defectos en mecanismos de resolución. La inflamación crónica promueve 
la proliferación celular, la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), 
la angiogénesis y la evasión inmunitaria, facilitando así la transformación ce-
lular maligna.

Acumulación progresiva de daño en el DNA

La exposición sostenida a agentes genotóxicos como radiación ionizante, com-
puestos químicos como el benceno o la aflatoxina B1, y ciertos virus oncogé-
nicos puede causar daño directo al DNA. Cuando la capacidad de reparación 
genómica, regulada por genes como BRCA1, TP53 o MLH1, está comprome-
tida por variantes heredadas o adquiridas, se incrementa la probabilidad de 
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acumulación de mutaciones somáticas. La interacción prolongada entre expo-
sición ambiental y un sistema de reparación deficiente, eleva significativamen-
te el riesgo de alcanzar el umbral mutacional necesario para la transformación 
neoplásica.

TABLA 1. EJEMPLOS DE INTERACCIÓN GEN-AMBIENTE EN LA CARCINOGÉNESIS

GEN O VARIANTE 
GENÉTICA

FACTOR AMBIENTAL 
ASOCIADO

TIPO  
DE CÁNCER MECANISMO DE INTERACCIÓN

BRCA1 / BRCA2
Exposición a 
estrógenos 
endógenos/exógenos

Mama, ovario
Mutaciones en genes reparadores 
+ estimulación hormonal 
prolongada

NAT2  
(acetilador 
lento)

Consumo de carnes 
rojas procesadas Colorrectal

Baja detoxificación de aminas 
heterocíclicas formadas en la 
cocción

GSTM1 nulo Tabaquismo Pulmón
Deficiente eliminación  
de compuestos carcinógenos  
del humo de tabaco

TP53 mutado Exposición crónica  
a aflatoxinas Hepatocelular

Daño al DNA por toxinas 
alimentarias + mutación en gen 
supresor clave

XRCC1 
(reparación  
del DNA)

Radiación ionizante
Varios (mama, 
tiroides, 
pulmón)

Capacidad reducida para reparar 
rupturas de cadena simple en el 
DNA

ALDH2 inactivo Consumo de alcohol Esófago, 
cavidad oral

Acumulación de acetaldehído 
(carcinógeno) por deficiencia  
en su metabolismo

MTHFR (variante 
C677T) Dieta pobre en folato Colon, mama Alteración en la metilación del 

DNA y síntesis de nucleótidos

HLA haplotipos 
específicos

Infección persistente 
por VPH

Cérvix, 
orofaringe

Respuesta inmune deficiente 
frente al virus oncogénico

Fuente: elaboración propia.

En síntesis, la expresión de los genes puede ser modificada por el ambiente, 
el cual puede acelerar o retrasar el origen y progresión del cáncer.
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El cáncer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por el crecimien-
to descontrolado de células anormales en el organismo. Puede originarse 
en cualquier tejido y —si no se detecta a tiempo— puede diseminarse por 
todo el organismo. El cáncer es una de las principales causas de morbilidad 
y mortalidad en el mundo. Aunque los factores genéticos desempeñan un 
papel importante en su desarrollo, existen cada vez más evidencias que vin-
culan al medio ambiente como un importante factor en la aparición de esta 
enfermedad. El ambiente se refiere a factores externos a nuestro organismo 
que escapan a nuestro control: en esta vida moderna estamos expuestos a 
gran cantidad de compuestos químicos que interactúan con nuestras células 
generando mutaciones en el DNA. Por esta razón son denominados cancerí-
genos. La cantidad y tiempo de exposición del cancerígeno en combinación 
con la carga genética de la persona determinará el grado de severidad del 
cáncer. Dentro de los factores ambientales se encuentra el estilo de vida y 
los hábitos que incluyen nuestra dieta, actividad física, adicciones y estrés, 
entre otros.

Tabaquismo

Es la causa prevenible más importante de cáncer en el mundo. El consumo de 
tabaco está vinculado a más del 20 % de las muertes por cáncer, principalmente 
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de pulmón (85 %) por consumo activo y pasivo. La combustión del tabaco libera 
más de 7 000 sustancias químicas, de las cuales el 70 % son carcinógenas, como 
nitrosaminas, los hidrocarburos aromáticos policíclicos y el benzopireno. Estas 
sustancias inducen mutaciones en el DNA, que interfieren con la replicación 
celular y por eventos genéticos y epigenéticos que promueven la transforma-
ción maligna.

Consumo de alcohol

El consumo crónico de alcohol se asocia a los cánceres de cavidad oral, farin-
ge, laringe, esófago, hígado, colon-recto y mama. Su efecto carcinogénico es 
debido a su metabolito acetaldehído, que interfiere en la síntesis y reparación 
del DNA, genera enlaces covalentes con proteínas y ácidos nucleicos, e inesta-
bilidad genómica. Además, el alcohol aumenta la permeabilidad de las mucosas 
a otras sustancias carcinógenas como las del tabaco, induce estrés oxidativo 
y altera la absorción de micronutrientes con funciones protectoras, como las 
vitaminas del complejo B. El riesgo es mayor si el consumo de alcohol se com-
bina con tabaco o una dieta deficiente.

Dieta y nutrición

La alimentación es uno de los determinantes de estilo de vida más influ-
yentes en la incidencia de cáncer, tanto perjudicial como protector. Una 
dieta pobre, con un alto consumo de carnes procesadas, grasas saturadas, 
azúcares refinados y alimentos ultraprocesados, se ha vinculado con una 
mayor prevalencia de cáncer colorrectal, gástrico, pancreático, de mama 
y de próstata. En contraste, dietas ricas en frutas, verduras, cereales inte-
grales y legumbres, aportan fibra, antioxidantes, polifenoles, carotenoides 
y compuestos fitoquímicos con propiedades anticancerígenas, neutralizan 
radicales libres, modulan enzimas detoxificantes, inducen apoptosis en cé-
lulas anómalas y reducen la inflamación crónica. Respecto a la cocción, el 
asado, el ahumado y la fritura a altas temperaturas generan compuestos 
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carcinógenos como las aminas heterocíclicas y los hidrocarburos aromáti-
cos policíclicos. La calidad y la preparación de los alimentos son clave en la 
prevención dietética del cáncer.

Inactividad física y obesidad

La actividad física regular protege de varios tipos de cáncer, en especial el 
de colon, mama y endometrio. Sus beneficios se deben a una combinación 
de mecanismos: mejora del metabolismo de la insulina, reducción de los ni-
veles de estrógenos circulantes, control del peso corporal, estimulación del 
sistema inmunológico y mejora de la motilidad intestinal. Por el contrario, 
el sedentarismo y la obesidad abdominal se asocian con un aumento signifi-
cativo del riesgo oncológico. El tejido adiposo excesivo se comporta como un 
órgano endocrino activo que secreta adipocinas, citocinas proinflamatorias 
y factores de crecimiento que favorecen un entorno propicio para la prolife-
ración celular y la angiogénesis tumoral. Además, la obesidad está vinculada 
con resistencia a la insulina y un estado inflamatorio crónico de bajo grado, 
ambos implicados en la iniciación y progresión del cáncer. El control del ín-
dice de masa corporal (IMC), la adopción de hábitos alimentarios saludables 
y la promoción del ejercicio físico son pilares esenciales en la prevención 
integral del cáncer.

Carcinógenos, ambiente y estilo de vida

Entre los componentes carcinogénicos a los que más frecuentemente nos expo-
nemos se encuentran los productos químicos del humo de tabaco, la radiación 
de rayos ultravioleta, químicos presentes en el aire que respiramos, en el agua 
que bebemos, en los alimentos que consumimos, así como los materiales que 
utilizamos para desempeñar nuestro trabajo. Entre los tipos más frecuentes 
de cáncer por exposición a contaminantes se encuentran el cáncer de pulmón, 
gástrico, de piel, de colon, de hígado, de mama, de vejiga y riñón (figura 1). Se 
exponen a continuación los más comunes.
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FIGURA 1. CÁNCERES MÁS COMUNES POR EXPOSICIÓN A TABACO

Colon

VejigaPulmón

Riñón Estómago

 

Fuente: elaboración propia.

Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón es una enfermedad en la que se forman células malignas 
en los tejidos del pulmón. Este tipo de cáncer es generalmente producido por 
la inhalación crónica de contaminantes. Comienza en las células que revisten 
los bronquios y otras partes del pulmón, como los bronquiolos o los alvéolos. 
Las principales causas en este tipo de cáncer son el tabaquismo, la exposición 
a contaminantes y la contaminación ambiental siendo el tabaquismo la causa 
más significativa ya que aproximadamente el 85 % de los casos de cáncer de 
pulmón están relacionados con el consumo de tabaco. La exposición al humo 
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de segunda mano, relacionada con la inhalación del humo de tabaco por estar 
en compañía del fumador, también representa un riesgo muy importante. La 
exposición a partículas finas (PM2.5), el radón (gas radiactivo natural), el as-
besto, arsénico y otros agentes químicos industriales también representan un 
riesgo importante, aunque en menor medida.

Cáncer gástrico

Aunque la infección por Helicobacter pylori representa el factor de riesgo 
más importante en el desarrollo de cáncer gástrico, otros factores ambien-
tales también representan un factor de riesgo importante. El consumo de 
alimentos salados, ahumados y bajo consumo de frutas y verduras favorece 
el desarrollo de este tipo de cáncer. El tabaquismo también es un factor 
importante en el cáncer gástrico ya que parte de los compuestos que se in-
halan pasan por el esófago al estómago ocasionando inflamación crónica y 
daño celular y mutaciones en el gen supresor de tumores P53 que conduce 
a cáncer gástrico.

Cáncer de piel

La exposición a la radiación ultravioleta proveniente tanto de la luz del sol 
como de las camas solares y lámpara de bronceado son el principal factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de piel en países con alta radiación solar. 
La piel clara, ojos claros y antecedentes de quemaduras solares representan 
el mayor factor de susceptibilidad. La exposición del DNA con la luz ultra-
violeta provoca la formación de dímeros de pirimidinas en el DNA los cuales 
están asociados al cáncer de piel. El melanoma es el tipo de cáncer de piel 
más agresivo, se origina en los melanocitos, las células encargadas de produ-
cir melanina, el pigmento que da color a la piel. Aunque este tipo de cáncer 
presenta baja prevalencia con respecto a los otros tipos de cáncer de piel, es 
el más agresivo debido a su alta capacidad de metástasis a otros órganos si 
no se detecta a tiempo.
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Cáncer de colon

El cáncer de colon o colorrectal es el tercer tipo de cáncer más común y la 
segunda causa de muerte por cáncer en el mundo. Los principales factores de 
riesgo tienen un fuerte componente de estilo de vida o hábitos: el consumo 
de dieta rica en carnes rojas y procesadas (nitratos y nitritos), bajo consumo 
de fibra, sobrepeso y obesidad, sedentarismo, consumo de alcohol y tabaco. 
Respecto a los alimentos, las alquilaciones en el DNA, en los genes APC, KRAS 
y P53 inducen cáncer (figura 2).

FIGURA 2. FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO DE CÁNCER

Tabaquismo

Exposición  
a rayos UV

Asbesto

Arsénico

Alcohol

Infección por H. pyloriDieta rica en carnes rojas

Fuente: elaboración propia.
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Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular o cáncer en el hígado, está directamente asociado 
a la presencia de hígado graso, esteatosis hepática, diabetes mellitus tipo 2, 
infecciones virales de los virus de hepatitis B y de hepatitis C, y exposición a 
contaminantes en el aire.

FIGURA 3. EFECTO CANCERÍGENO DE LAS AFLATOXINAS  
EN EL DESARROLLO DEL CÁNCER HEPATOCELULAR

Aflatoxina B1

Aspergillus  
flavus/parasiticus Aflatoxina B1-8, 

9-epóxico

Inactivación de p53

Cáncer

Fuente: elaboración propia.

Respecto a hábitos, considerar alcohol, tabaco o alimentos como las mi-
cotoxinas, que provienen de los hongos y afectan aún en bajas concentra-
ciones; contaminan granos (maíz, cacahuate, nueces), frutas y verduras, 
así como sus productos como galletas, pan, jugos y bebidas no alcohólicas. 
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Una de ellas, la aflatoxina, presenta una fuerte asociación con el carcinoma 
hepatocelular, es producida por hongos del género Aspergillus (A. flavus y A. 
parasiticus). La aflatoxina B1 es la forma más tóxica y cancerígena (cancerí-
geno grado 1). Es metabolizada en el hígado por las enzimas del citocromo 
P450, generando el metabolito aflatoxina B1-8,9-epóxido que se une al DNA 
formando aductos, especialmente en el gen de TP53, un importante gen su-
presor de tumores, contribuyendo a la aparición del cáncer (figura 3). En 
regiones de África y Asia altamente expuestas a aflatoxina, ésta causa el 
25-28 % del cáncer de hígado.

Cáncer de mama

Se estima que solo entre el 5 % y 10 % de los casos de cáncer de mama son he-
reditarios lo cual sugiere un fuerte factor ambiental en el desarrollo del resto 
de los casos.

En ese sentido, existe una fuerte asociación entre la exposición al benzo 
a pirano y el cáncer de mama. Benzo[a]pireno es un hidrocarburo aromático 
policíclico, comúnmente encontrado en la atmósfera proveniente de la com-
bustión de fósiles y compuestos orgánicos. Es clasificado en el grupo 1 de can-
cerígenos indicando su gran potencial cancerígeno. El benzo[a]pireno genera 
especies reactivas de oxígeno que reaccionan con el DNA generando aductos 
que causan mutaciones en el DNA así como inestabilidad cromosómica. Estos 
efectos están fuertemente asociados con el desarrollo del cáncer.

Cáncer de vejiga

La vejiga es un órgano hueco, muscular, ubicado en la pelvis, que almacena 
la orina producida por los riñones antes de su excreción. Está revestida por 
un epitelio transicional llamado urotelio, donde se originan la mayoría de 
los cánceres vesicales. El hábito de fumar confiere alto riesgo , las aminas 
aromáticas como 2-naftilamina y bencidina, hidrocarburos policíclicos aro-
máticos y presentes en los cigarrillos comerciales, así como la exposición a 
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aquellas provenientes de químicos industriales como caucho o pinturas, se 
encuentran ligadas a la aparición de cáncer de vejiga. Estas sustancias se me-
tabolizan en el hígado y se eliminan por la orina, exponiendo directamente 
al urotelio vesical a compuestos mutagénicos. Estos agentes mutagénicos 
inducen mutaciones en el gen supresor de tumores P53 y en el oncogen 
FGFR3 en las células del urotelio conduciendo a una proliferación celular 
descontrolada y a la transformación maligna. La intensidad y la duración 
del hábito de fumar están directamente relacionadas con la incidencia del 
cáncer.

Cáncer de riñón

La población rural presenta un riesgo mucho mayor que la población urbana. El 
clorinato es el principal factor de riesgo, como el presente en las aguas cloradas 
si se encuentra en altas concentraciones.

Conclusiones

Los diferentes tipos de cáncer se originan a partir de una combinación de 
factores ambientales, genéticos y del estilo de vida. El tabaquismo, la mala 
alimentación, la exposición al sol sin protección, y ciertas infecciones son ele-
mentos comunes y prevenibles en muchos de estos cánceres. Fomentar hábitos 
saludables, realizar controles médicos periódicos y disminuir la exposición a 
agentes tóxicos de riesgo puede contribuir significativamente a la reducción 
de la incidencia de estos tipos de cáncer, dejando de manifiesto que el medio 
ambiente desempeña un papel crucial en el desarrollo del cáncer. Aunado a 
la adquisición de hábitos saludables, la presencia de factores cancerígenos 
en el ambiente debe de ser controlado a través de medidas gubernamentales 
que controlen la emisión de este tipo de tóxicos. Por lo que queda claro que la 
prevención del cáncer representa que se realicen tanto acciones médicas, de 
gobierno así como ecológicas y sociales.
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Capítulo 32

El cáncer cérvico uterino  
y la importancia del ambiente

Mireya Orozco Vela

El cáncer cervicouterino es la segunda causa de incidencia y mortalidad por 
cáncer en mujeres mexicanas, pero suele diagnosticarse tardíamente, lo que 
conlleva una alta tasa de complicaciones. Este tipo de cáncer afecta principal-
mente a mujeres mayores de 30 años.

La infección duradera por ciertos subtipos de alto riesgo del virus del pa-
piloma humano (VPH 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 68, y 70) es 
la causa principal del cáncer cervicouterino. El linaje VPH 16 es el mayor pre-
valente y el más carcinógeno. El subtipo VPH 18 es el segundo, este se integra 
completamente al DNA genómico de la paciente, en la neoplasia intraepitelial 
cervical de grado 3 (CIN3) o cáncer invasivo, mientras que el VPH 16 puede 
integrarse completamente o permanecer como episomas.

Se conoce que en el DNA viral se replica dentro de la célula huésped por 
lo que comienza a expresar los genes E5, E6 y E7 que codifican a proteínas con 
actividades oncogénicas que interfieren con el ciclo celular del huésped, en 
específico la proteína E5 activa la vía de señalización de factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) que contribuye a activar la vía de señalización de PI3K y 
MAPK que promueven el crecimiento celular y a su vez inhiben la apoptosis. 
La proteína E6 interfiere con la proteína tumoral supresora p53 bloqueando 
la apoptosis y acumulando daño al DNA lo que resulta en una proliferación 
descontrolada y la proteína E7 interfiere al unirse e inactivar la proteína del 
retinoblastoma (pRB), E2F ya no inhibe el punto de control del ciclo celular e 
induce una proliferación celular descontrolada. Otro dato importante es que 
E7 mediante E2F regula positivamente la expresión del inhibidor de la quinasa 
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dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), que actuará como biomarcador pronós-
tico para cáncer cervicouterino.

La proteína E6, del subtipo VPH 16 se conoce que activa la expresión y 
actividad de telomerasa que junto a E7 contribuyen a la inmortalización de 
células humanas.

Al sobreexpresar E6 y E7 parece se regula de forma negativa la respuesta 
del interferón I (INF–α y ß) mediada por el receptor tipo Toll (TLR) así que 
cuando el VPH se integra en la células la respuesta mediada por interferón es 
pobre (figura 1).

FIGURA 1. INFECCIONES POR VPH

Al estar presente la infección por VPH de forma persistente genera lesiones, que si no se resuelven éstas se transforman y progresan 
a una neoplasia intraepitelial cervical. Las proteínas virales E6 y E7 inhiben la apoptosis mediada por TP53, los sitios de punto de 
control en el ciclo celular, la respuesta de celular mediada por TLR y la activación de citocinas. Lo que da lugar a una respuesta 
inmune insuficiente, replicación viral y proliferación celular no controlada que conduce a cáncer in situ o cáncer cervical invasivo. 
Fuente: Ramachandran y Dork, 2021.
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Se sabe que la inactivación inducida por el VPH de p53 y la replicación no 
programada y la proliferación celular hacen que la célula huésped sea propensa 
a la mutagénesis. Al igual que con todos los cánceres, el genoma del huésped 
adquiere ventaja selectiva a través de la acumulación de mutaciones somáticas 
y cambios epigenéticos.

CaCU y ambiente

La infección persistente por VPH causa más del 99 % de los cánceres cervi-
couterino. El 80 % de los casos ocurren en países en desarrollo. Las mujeres 
hispanas y mujeres de bajos recursos tienen mayor disparidad en la atención 
por lo cual la tasa de mortalidad es significativamente más alta.

Las tendencias muestran que las mujeres con mayor riesgo de mortalidad 
tienen menor acceso a la vacunación contra el VPH. La edad recomendada y 
aprobada para la vacunación es de 9 a 45 años, tanto para mujeres como hom-
bres, esta cubre únicamente los subtipos 16 y 18.

La coinfección del VPH con otros agentes infecciosos de transmisión sexual 
posiblemente condiciona un efecto sinérgico que aumenta las posibilidades de 
alteraciones celulares que conducen al desarrollo de una neoplasia.

Asesoramiento genético en CaCU

Las alteraciones genéticas, además, permiten identificar personas con riesgo 
de desarrollarlo, brindar tratamientos dirigidos y asesoramiento genético ya 
que existe la evidencia de un alto riesgo relativo familiar (RR) de 1.5–2.3 para 
desarrollar cáncer cervical en la descendencia femenina. Sin embargo no se 
muestra como un patrón mendeliano.
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Capítulo 33 

Factores biológicos asociados  
a la ocurrencia del cáncer

Arturo Orozco Barocio

El cáncer es una enfermedad compleja caracterizada por una serie de alte-
raciones celulares y moleculares clave que explican la progresión de diver-
sas neoplasias. Entre estas se incluyen: la proliferación celular sostenida, 
la evasión de supresores del crecimiento, la resistencia a la apoptosis, la 
replicación ilimitada, la inducción de angiogénesis, la capacidad invasiva 
y metastásica, la reprogramación del metabolismo y la evasión del siste-
ma inmunológico. Estas características suelen originarse a partir de una 
inestabilidad genética y de un microambiente inflamatorio que favorece la 
tumorigénesis. Las células malignas adquieren autonomía y se comportan 
como entidades unicelulares, desvinculadas de la fisiología del organismo 
al que pertenecen.

Entre los factores biológicos implicados en el desarrollo del cáncer, desta-
can los agentes infecciosos, clasificados en dos grandes grupos según su me-
canismo de acción:
◊	 Carcinógenos directos, como ciertos virus que expresan oncogenes vi-

rales responsables de la transformación celular directa, y cuya infección 
puede mantenerse en estado latente sin producción de viriones; y

◊	 Carcinógenos indirectos, que inducen cáncer a través de infecciones cró-
nicas e inflamación persistente, promoviendo mutaciones y alterando la 
respuesta inmunitaria del hospedero, además de influir en la resistencia 
a tratamientos antitumorales.
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Virus asociados a cáncer

Aproximadamente el 20 % de los casos de cáncer en el mundo se deben a infec-
ciones, principalmente por virus oncogénicos. Estos virus pueden ser de DNA 
de doble cadena (como VPH, VEB, HVSK y PyVCM), RNA de cadena positiva, 
o retrovirus. Los virus de DNA de doble cadena inducen proliferación celular y 
evitan la apoptosis para favorecer su replicación. Activan el ciclo celular inac-
tivando a pRB (liberando E2F) y bloquean proteínas reguladoras como PP2A. 
También inhiben a p53, un importante sensor de daño en el DNA, impidiendo 
así la muerte celular programada y facilitando la transformación maligna.

FIGURA 1. REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR

Fuente: elaboración propia.

Poliomavirus

Los poliomavirus como PyVCM y SV40 inducen la proliferación celular y evitan 
la apoptosis mediante las oncoproteínas AgTL y AgTS. AgTL inactiva pRB y 
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p53, promoviendo la entrada en fase S y bloqueando la apoptosis. AgTS inhibe 
PP2A, reforzando la activación del ciclo celular. La oncogénesis ocurre cuando 
el genoma viral se integra en el DNA del hospedero, manteniendo la expresión 
de oncoproteínas sin producir virus infecciosos. Solo una minoría de infeccio-
nes por PyVCM evoluciona hacia el cáncer (figura 2).

Papilomavirus

El virus del papiloma humano (VPH) manipula el ciclo celular y la apoptosis en 
células epiteliales mediante las oncoproteínas E6 y E7. E6 promueve la degrada-
ción de p53, bloqueando la apoptosis, mientras que E7 inactiva pRB, activando 
genes de la fase S. En serotipos oncogénicos como VPH16 y VPH18, E6 y E7 se 
expresan de forma elevada y constante, favoreciendo la transformación malig-
na. Esta sobreexpresión ocurre comúnmente por integración del genoma viral 
en el DNA del hospedero, lo que inactiva la proteína reguladora E2, generando 
inestabilidad genética y evitando la producción de nuevos viriones.

FIGURA 2. REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR POR EL SV40 Y VPH

Fuente: elaboración propia.
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Herpesvirus

Los herpesvirus, como el virus de Epstein-Barr (VEB o HVH-4) y el herpes-
virus humano 8 (HVH-8), son grandes virus de DNA de doble cadena con 
capacidad oncogénica en estado latente. El VEB está implicado en varios 
linfomas humanos, incluyendo el linfoma de Hodgkin, mediante proteínas 
latentes como LMP1, LMP2A y EBNA1. LMP2A imita la señal del receptor de 
células B (BCR), evitando apoptosis en ausencia de este receptor, mientras 
que LMP1 simula la señalización de CD40, promoviendo proliferación sin 
estímulos externos. El HVH-8, causante del sarcoma de Kaposi, también ex-
presa proteínas latentes como LANA-1, que inactiva p53 y pRB, y una ciclina 
viral que fosforila pRB, estimulando la proliferación. Ambos virus utilizan 
estas estrategias para mantener la supervivencia celular y contribuir a la 
transformación maligna.

Retrovirus

Los retrovirus pueden inducir cáncer mediante oncogenes virales (v-onc), 
derivados de protooncogenes celulares (c-onc) que regulan la proliferación 
y apoptosis. Un ejemplo es la proteína v-Src del virus del sarcoma de Rous, 
que está constitutivamente activa debido a la ausencia de un sitio regulador, 
provocando proliferación constante. Los retrovirus oncogénicos se dividen en 
dos tipos: transductores, que llevan un oncogén activo en su genoma y causan 
cáncer rápidamente, y deficientes, que ocasionan oncogénesis al insertar su 
DNA cerca de un protooncogén y activar su expresión. En humanos, el prin-
cipal retrovirus oncogénico es el HTLV-1, cuya oncogenicidad se basa en las 
proteínas Tax y HBZ, que activan vías proliferativas y bloquean la apoptosis, 
modulando factores como NF-κB, p53, p16 y E2F-1. Todos los retrovirus pueden 
potencialmente causar cáncer debido a la inserción de su DNA proviral con 
LTR, que puede alterar la expresión génica celular.
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FIGURA 3. PROTEÍNAS C-SRC Y V-SRC EN LA TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES

Proliferación

Fuente: elaboración propia.

Infecciones persistentes y cáncer

La inflamación crónica, a diferencia de la inflamación aguda que es esencial para 
la defensa y reparación tisular, se asocia con la aparición y progresión de varios 
tipos de cáncer (hígado, estómago, colorrectal, páncreas, pulmón y mama). Esta 
inflamación persistente modifica el microambiente tumoral promoviendo angio-
génesis, invasión y metástasis; además de generar especies reactivas de oxígeno y 
nitrógeno que causan mutaciones en el DNA. También altera vías de señalización 
celular clave (JAK-STAT, PI3K/AKT, MAPK/ERK, p53, Wnt/β-catenina) y aumenta 
la producción de citoquinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, TNFα) a través de la 
activación de NF-κB. La microbiota y la disbiosis contribuyen a la estimulación 
continua de estas vías, favoreciendo la inflamación crónica y la oncogénesis.

Virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC):  
infección viral lítica persistente

Los virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC) causan carcinoma hepatocelular (CHC) 
mediante mecanismos distintos a los virus de DNA de doble cadena. Su oncogéne-
sis está relacionada con la inflamación crónica y el estrés oxidativo derivados de 
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infecciones líticas persistentes, no por infección latente ni por proteínas virales 
que emiten señales celulares. La inflamación induce cirrosis y un entorno oxida-
tivo que favorece la inestabilidad genética y la desdiferenciación de hepatocitos.

El VHB contribuye a la oncogénesis mediante las proteínas HBx, pre-S y 
S, cuyos genes se integran en el núcleo celular y modulan la expresión génica 
del hospedero. El VHC, sin integración, utiliza proteínas core, NS3 y NS5A 
para promover la transformación. Ambas infecciones bloquean la apoptosis 
hepatocitaria vía activación de NF-κB y AKT, promoviendo la supervivencia 
celular frente al daño inmune. Además, activan vías oncogénicas como RAS, 
PI3K, EGFR e IGFR1, facilitando la progresión del CHC.

Bacterias asociadas al cáncer

Helicobacter pylori en cánceres gástricos

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa reconocida como un impor-
tante onco microbio, responsable de más de dos tercios de los cánceres gástri-
cos, incluyendo adenocarcinoma gástrico y linfoma MALT. H. pylori se adhiere 
a las células epiteliales gástricas mediante la adhesina HopQ, que interactúa 
con moléculas CEACAM en el hospedero, permitiendo la translocación de la 
proteína virulenta CagA a través del sistema de secreción tipo IV (T4SS). CagA 
interfiere con el complejo E-cadherina-β-catenina, promoviendo la transloca-
ción nuclear de β-catenina y activando la vía Wnt-β-catenina, esencial para 
la autorrenovación de células madre cancerosas. Además, CagA fosforilada 
se une a SHP-2, activando la vía ERK–MAPK, lo que estimula la proliferación 
y bloquea la apoptosis mediante la regulación positiva de Bcl-2 y Bcl-XL. La 
inflamación crónica inducida por H. pylori, mediada por NF-κB activado por 
LPS, peptidoglicano y CagA, contribuye a su potencial tumorogénico.

Bacterias asociadas al cáncer colorrectal (CCR)

La densidad bacteriana aumenta progresivamente a lo largo del tracto gastroin-
testinal, alcanzando su máximo en el colon, donde la microbiota puede alcanzar 
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1012 bacterias por gramo de contenido luminal. La alta carga microbiana en el 
colon se refleja en una biomasa bacteriana elevada en los tumores colorrecta-
les. La presencia y el enriquecimiento de ciertas bacterias en tejidos del CCR 
se asocian con peores pronósticos clínicos. Estas bacterias contribuyen a la 
oncogénesis mediante la liberación de genotoxinas capaces de inducir daño y 
mutaciones en el DNA de las células hospedadoras.

Escherichia coli

E. coli es una bacteria gramnegativa facultativa y anaerobia, común en el in-
testino humano, con más de 700 serotipos identificados, la mayoría no patóge-
nos. Sin embargo, cepas productoras de policétido sintasa (E. coli pks+) están 
implicadas en la tumorigénesis colónica. Estas cepas producen colibactina, 
una genotoxina que forma enlaces cruzados y provoca roturas de doble cade-
na en el DNA, induciendo inestabilidad genómica y mutaciones en las células 
epiteliales del colon.

Campylobacter spp.

Campylobacter jejuni, bacteria gramnegativa, contribuye a la tumorigénesis 
intestinal mediante la toxina distensiva citoletal, que induce roturas de doble 
cadena del DNA. Otras especies como C. concisus y C. showae se asocian con 
enfermedades inflamatorias intestinales (IBD) y cáncer colorrectal.

Bacteroides fragilis

B. fragilis es un anaerobio gram negativo con alta diversidad genética. Las ce-
pas enterotoxigénicas (ETBF) expresan la toxina BFT, una metaloproteinasa 
de matriz que se une a la E-cadherina, activando vías Wnt–β-catenina, MYC 
y NF-κB, generando inflamación crónica y promoviendo el CCR. BFT también 
regula factores de transcripción de células madre (SOX2, NANOG) y altera la 
autorrenovación y diferenciación epitelial a través de la señalización TLR4 y 
la histona desmetilasa JMJD2B.
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Clostridioides difficile

C. difficile, anaerobio grampositivo y principal causante de diarrea asociada a 
antibióticos, contribuye a la tumorogénesis mediante su toxina TcdB. Esta toxi-
na activa la vía Wnt-β-catenina en células progenitoras intestinales y estimula 
la producción de ROS por NADPH oxidasa (NOX). Esto favorece la expansión 
de células linfoides IL-17 productoras, que promueven un microambiente tu-
moral protumorigénico.

Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum es un anaerobio gram negativo abundante en la microbiota oral, 
asociado a enfermedades periodontales y metastásicas. En el CCR, F. nuclea-
tum se une a Gal-GalNAc en células tumorales mediante la adhesina Fap2 y a 
E-cadherina mediante FadA, lo que induce la translocación de β-catenina y la 
activación de genes diana Wnt (Myc, ciclina D1). Su LPS activa la vía NF-κB e 
induce inflamación crónica y expresión de miRNA-21 vía TLR4, promoviendo 
autofagia y quimiorresistencia en células tumorales. Además, F. nucleatum 
favorece un microambiente inmunosupresor que inhibe la citotoxicidad de 
células NK y modula la función de células Treg, ILC3, neutrófilos y dendríticas 
mediante ácidos grasos de cadena corta (AGCC). La migración de esta bacteria 
desde la boca al colon contribuye a un entorno tumoral protumorigénico y 
metastásico.

Bacterias asociadas al cáncer de páncreas

El adenocarcinoma ductal pancreático (ACDP) es una neoplasia maligna del 
tracto gastrointestinal caracterizada por una baja tasa de supervivencia a cinco 
años, debido a que frecuentemente se diagnostica en estadios avanzados. Los 
tumores pancreáticos pueden albergar una microbiota diversa que influye en 
el microambiente tumoral y en la respuesta al tratamiento.

Estudios han identificado que pacientes con ACDP y supervivencia de corto 
plazo presentan una mayor abundancia intratumoral de bacterias como Clos-
tridium y Bacteroides. Esta composición microbiana se correlaciona con una 
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infiltración aumentada de células supresoras de origen mieloide y linfocitos T 
reguladores (Treg, linfocitos T CD4+FOXP3+), y con una reducción signifi-
cativa de linfocitos T citotóxicos CD8+, favoreciendo así un entorno tumoral 
protumorigénico e inmunosupresor. Además, ciertas bacterias presentes en el 
ACDP pueden comprometer la eficacia de tratamientos quimioterapéuticos. 
Por ejemplo, especies dentro del grupo Gammaproteobacteria expresan la enzi-
ma citidina desaminasa, que puede metabolizar e inactivar la gemcitabina, uno 
de los fármacos más utilizados para tratar el ACDP, reduciendo su capacidad 
para eliminar las células tumorales.

Por otra parte, también se ha detectado la presencia del hongo Malassezia 
spp. en tejidos tumorales pancreáticos. Malassezia, un componente habitual de 
la microbiota cutánea humana, promueve el crecimiento tumoral mediante la 
interacción de la lectina fijadora de manosa (MBL) con los glicanos de la pared 
fúngica. Esta interacción activa la cascada del complemento, especialmente el 
componente C3, lo que conduce a la remodelación de la matriz extracelular y a 
la activación de señales protumorigénicas en macrófagos y neutrófilos asociados 
al tumor.

Bacterias asociadas al cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC) está relacionado con cam-
bios en el microbioma pulmonar, que incluye bacterias como Chlamydia pneu-
moniae, Prevotella, Streptococcus y Veillonella. Estas bacterias pueden activar vías 
de señalización celular (PI3K/AKT y MAPK/ERK) y aumentar la inflamación 
crónica al estimular la producción de interleucinas (IL-1β e IL-23) y la activa-
ción de células inmunitarias Th17 y Tγδ. La inflamación persistente favorece el 
crecimiento tumoral y puede ser causada por una disbiosis en el pulmón. Este 
ambiente inflamatorio crónico es un factor clave en el desarrollo y progresión del 
NSCLC, aunque aún se requieren más estudios para entender mejor este vínculo.

Bacterias asociadas al cáncer de mama

El cáncer de mama presenta una microbiota bacteriana con especies como Ba-
cillus, Acinetobacter, Enterobacteriaceae y Staphylococcus. La microbiota intestinal 



Capítulo 33.  Factores biológicos asociados a la ocurrencia del cáncer

305

influye en su desarrollo a través del estroboloma, que regula los niveles de estró-
geno libre, aumentando el riesgo de cáncer. Metabolitos bacterianos como los 
ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y el ácido litocólico (ALC) también afectan 
el crecimiento tumoral y la metástasis. El ALC puede inhibir procesos malignos y 
fortalecer la respuesta inmune. Además, Fusobacterium nucleatum puede colonizar 
tumores de mama, promoviendo la tumorigénesis y reduciendo la infiltración de 
linfocitos T, lo que favorece la progresión y diseminación del cáncer.

Parásitos asociados a cáncer

La IARC clasifica tres helmintos como carcinógenos para humanos:

Schistosoma haematobium y cáncer de vejiga
Este parásito causa esquistosomiasis urogenital, vinculada al carcinoma de 
células escamosas de vejiga. La inflamación crónica, el estrés oxidativo y me-
tabolitos parasitarios (como COX-2 y β-glucuronidasa) dañan el DNA (por 
ejemplo, con 8-oxodG) y alteran genes clave como TP53, pRB, EGFR y ERBB2, 
promoviendo la carcinogénesis.

Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis en colangiocarcinoma que se 
transmiten por el pescado crudo, estos trematodos se alojan en las vías biliares 
y causan daño epitelial e inflamación crónica, lo que favorece el desarrollo de 
colangiocarcinoma. Se observan alteraciones en genes como TP53, SMAD4, pRB y 
p16, así como activación de vías oncogénicas como PI3K/AKT y Wnt/β-catenina.

Clonorchis sinensis también puede afectar conductos pancreáticos, inducir 
metaplasia e hiperplasia, y promover adenocarcinoma pancreático. Induce 
estrés oxidativo y expresión de marcadores como COX-2, 8-oxodG e interleu-
cinas proinflamatorias.

¿El cáncer es contagioso?

En humanos, el cáncer no es contagioso, aunque hay casos excepcionales don-
de se ha transmitido por trasplantes de órganos desde donantes con cáncer a 
receptores inmunosuprimidos.
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IMAGEN 1. DEMONIO DE TASMANIA Y SU CÁNCER TRANSMISIBLE

Demonios de Tasmania sano (izquierda) e infectados con DFTD (derecha). Fuente: Patton et al., 2020.

En la naturaleza, existen raros ejemplos de cáncer transmisible entre 
mamíferos, como la enfermedad del tumor facial del demonio de Tasmania 
(DFTD). Este cáncer se propaga entre los demonios de Tasmania a través de 
mordeduras. Las células tumorales carecen de moléculas MHC clase I, por lo 
que no son reconocidas por el sistema inmune del receptor, permitiendo que 
sobrevivan como si fueran un injerto compatible.Estas células tumorales se 
originaron en un solo individuo hace más de 20 años, y han seguido replicán-
dose y propagándose entre los miembros de la especie, provocando un declive 
poblacional grave.
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One Health es un concepto emergente que refiere el bienestar sostenible de 
los seres humanos, los animales y los ecosistemas y sus vínculos con la salud. 
La participación de diversas comunidades microbianas que transforman ele-
mentos como el carbono, el nitrógeno, el oxígeno y el azufre en metabolitos 
biológicamente accesibles, sustenta la vida en el planeta.

Tradicionalmente, la investigación sobre microorganismos se ha basado en 
el estudio de aquellos que pueden cultivarse en el laboratorio. Sin embargo, este 
enfoque presenta limitaciones significativas, ya que una gran proporción de los 
microorganismos presentes en el ambiente no han podido ser cultivados bajo 
condiciones de laboratorio. Esta brecha en el conocimiento llevó a la necesidad 
de desarrollar nuevas metodologías para estudiar la diversidad microbiana en 
su conjunto.

En 1998, Handelsman et al, introdujeron por primera vez el concepto de 
metagenoma, definiéndolo como el conjunto único de genes presentes en el 
genoma de los organismos que habitan un entorno específico. Así, el meta-
genoma representa la combinación de los genomas de todos los miembros de 
una comunidad microbiana. Para estudiar este metagenoma, se utiliza la me-
tagenómica, una disciplina que se enfoca en el análisis del material genético 
obtenido directamente de una comunidad mixta de organismos, sin necesidad 
de cultivarlos previamente.

La tecnología metagenómica se basa en una serie de pasos secuenciales. En 
primer lugar, se realiza la extracción, enriquecimiento y cuantificación del ma-
terial genético. Posteriormente, este material se clona para generar bibliotecas 
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genómicas, las cuales permiten almacenar y organizar la información genética 
de la comunidad microbiana. Finalmente, se lleva a cabo el análisis genético de 
estas bibliotecas, lo que permite identificar y caracterizar los genes y funciones 
presentes en el metagenoma (figura 1).

FIGURA 1. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DEL ENFOQUE  
DE LA METAGENÓMICA PARA EL ESTUDIO DE COMUNIDADES MICROBIANAS
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Ambientes

Microbioma Secuenciación

Extracción  
de ADN

Análisis 
bioinformático

Indentificación  
de patógenos

Monitoreo 
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El análisis incluye la recolección de muestras ambientales, la extracción de DNA, la secuenciación masiva y la interpretación 
bioinformática para identificar la diversidad taxonómica y funcional de los microorganismos presentes. Fuente: elaboración propia.

Comunidades microbianas ambientales

Una comunidad microbiana se define como el conjunto de microorganismos 
que coexisten en poblaciones y realizan actividades que influyen en las trans-
formaciones biogeoquímicas de ecosistemas naturales, gestionados y diseña-
dos. Estas comunidades microbianas están presentes en diversos entornos, 
como el suelo, el agua y el aire, y desempeñan un papel crucial en el manteni-
miento de los ciclos biogeoquímicos y la salud de los ecosistemas.
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El microbioma del suelo

El microbioma del suelo y el microbioma intestinal humano presentan simili-
tudes notables, lo que ha llevado a plantear la hipótesis de que el microbioma 
intestinal humano podría haberse originado a partir del microbioma del suelo 
con impacto en la salud humana. Los microorganismos del suelo regulan diver-
sas funciones ecológicas, y su exposición directa puede influir en el desarrollo 
del sistema inmunológico. Estudios en animales han demostrado que el con-
sumo de microbiota del suelo puede tener efectos positivos en el equilibrio del 
microbioma intestinal, lo que sugiere un potencial terapéutico.

Además, el microbioma del suelo contribuye a la producción de sustancias 
esenciales, como vitaminas, aminoácidos, antibióticos, inmunosupresores y 
fármacos anticancerígenos y antiinflamatorios, que los humanos no pueden 
sintetizar por sí mismos. Sin embargo, también alberga microorganismos pa-
tógenos que pueden causar enfermedades. Entre los patógenos más comunes 
se encuentran Histoplasma, Coccidioides, Aspergillus fumigatus, Legionella, Toxo-
plasma gondii y Ascaris lumbricoides.

El microbioma del aire

Compuesto de microorganismos activos por tiempo limitado y esporas o quistes 
debido a la continua exposición a luz ultravioleta (UV), contaminantes y deshi-
dratación En consecuencia, ha sido poco estudiado, aunque los avances recientes 
en secuenciación han permitido descubrir nuevos detalles sobre la composición 
de las comunidades microbianas aéreas, temporalidad y uso del suelo.

El microbioma del agua

El microbioma del agua comprende una comunidad diversa de microorganis-
mos que habitan en ambientes acuáticos, como océanos, ríos, lagos y aguas 
subterráneas. Esta comunidad incluye bacterias, arqueas, hongos, virus y mi-
croalgas. Aunque muchos de estos microorganismos son esenciales para los 
ecosistemas acuáticos, algunos representan un riesgo para la salud humana. 
Entre los patógenos más comunes se encuentran Vibrio cholerae, causante del 
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cólera; Escherichia coli enterohemorrágica, asociada con enfermedades gas-
trointestinales; y Legionella pneumophila, responsable de la enfermedad del le-
gionario.

Además, virus como el norovirus y el virus de la hepatitis A son frecuentes 
causantes de brotes de gastroenteritis y hepatitis, respectivamente. Parásitos 
como Giardia lamblia y Cryptosporidium spp. también están presentes en el agua y 
son responsables de enfermedades diarreicas. Los hongos, como Aspergillus spp. 
y Candida spp., pueden causar infecciones en personas inmunocomprometidas.

El microbioma en entornos construidos

Además de los ecosistemas naturales, los entornos construidos también alber-
gan una gran diversidad de microorganismos que interactúan con los humanos 
y pueden tener repercusiones en la salud. Factores como los tiraderos de ba-
sura, el tratamiento inadecuado de aguas residuales, la humedad ambiental, 
el aire acondicionado y las superficies asociadas con el polvo favorecen la pre-
sencia y dispersión de microorganismos en estos entornos.

Estudios metagenómicos han explorado la relación entre las enfermedades 
no transmisibles y la interacción entre el medio ambiente y el microbioma. Sin 
embargo, la dinámica compleja de los factores ambientales y la diversidad mi-
crobiana dificultan la comprensión del papel exacto que juegan en la incidencia 
de enfermedades y la mortalidad. Por otro lado, Stein et al. reportaron que los 
niños expuestos a entornos agrícolas y ganaderos tienen un menor riesgo de 
desarrollar asma en comparación con aquellos que no están expuestos a dichos 
entornos.

Comunidades microbianas ambientales: el oncomicrobioma

El oncomicrobioma se refiere a la comunidad de microorganismos asociados 
con el cáncer, tanto en el tejido tumoral como en el entorno circundante. Está 
compuesto por bacterias, virus, hongos y otros microorganismos que interac-
túan con las células cancerosas y el sistema inmunológico del huésped. Este 
microbioma puede residir dentro del tumor, en la sangre o en otros tejidos, y su 
composición varía según el tipo de cáncer. Por ejemplo, en el cáncer colorrectal, 
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bacterias como Fusobacterium nucleatum están asociadas con la progresión tu-
moral, mientras que en el cáncer de estómago, Helicobacter pylori es un factor 
de riesgo bien establecido. Además, los virus oncogénicos, como el virus del 
papiloma humano (VPH) y el virus de la hepatitis B (VHB), desempeñan un 
papel directo en la transformación celular y el desarrollo del cáncer. El onco-
microbioma no solo influye en la carcinogénesis, sino también en la respuesta 
a tratamientos como la quimioterapia y la inmunoterapia, lo que lo convierte 
en un área de creciente interés en la investigación oncológica.

El oncomicrobioma está estrechamente relacionado con los microbiomas 
ambientales, ya que los microorganismos presentes en el entorno pueden 
colonizar el cuerpo humano y contribuir a la formación de este microbioma 
específico. Estos diferentes microbiomas presentes en el suelo, el agua y el 
aire pueden ingresar al organismo a través de la ingestión, la inhalación o el 
contacto directo, influyendo en la composición del microbioma humano. Estu-
dios han demostrado que la exposición a ciertos microorganismos ambientales 
puede modular el sistema inmunológico y afectar el riesgo de desarrollar cán-
cer. Además, los microbiomas ambientales pueden actuar como reservorios de 
patógenos oncogénicos, como Helicobacter pylori en el agua contaminada o virus 
oncogénicos en ambientes acuáticos. Esta interconexión entre los microbio-
mas ambientales y el oncomicrobioma subraya la importancia de comprender 
cómo los factores ambientales influyen en la salud humana y el desarrollo de 
enfermedades como el cáncer.

Mecanismos de carcinogénesis inducidos 
por microorganismos ambientales

De acuerdo con el Instituto Nacional del Cáncer, el cáncer es una enfermedad 
en la cual algunas células del cuerpo crecen sin control y pueden diseminarse 
a otras partes del cuerpo. La carcinogénesis es un proceso multifactorial que 
involucra la acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas en las células, 
promoviendo su transformación maligna. En los últimos años, la investiga-
ción en metagenómica ha demostrado que los microorganismos ambientales 
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pueden desempeñar un papel crucial en la aparición y progresión del cáncer. 
Las vías principales mediante las cuales los microorganismos pueden inducir 
carcinogénesis incluyen la inflamación crónica y la disbiosis, la producción 
de metabolitos y toxinas mutagénicas, la regulación epigenética del DNA y la 
interacción con el sistema inmunológico (figura 2). Estos mecanismos pueden 
actuar de manera individual o sinérgica, promoviendo un microambiente favo-
rable para la transformación celular y la progresión tumoral. En este sentido, 
la inflamación crónica es un proceso clave en la carcinogénesis y puede ser 
inducida por la exposición prolongada a microorganismos ambientales, alte-
rando la homeostasis celular y favoreciendo la proliferación descontrolada.

FIGURA 2. MECANISMOS DE CARCINOGÉNESIS INDUCIDOS 
POR MICROORGANISMOS AMBIENTALES
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La interacción entre microorganismos y células huésped puede desencadenar múltiples procesos biológicos que favorecen la 
transformación maligna. Estos incluyen: (1) contacto directo microorganismo-célula huésped, (2) activación de vías proinflamatorias, 
(3) producción de toxinas genotóxicas, (4) daño oxidativo por especies reactivas de oxígeno (ROS), (5) mutaciones en genes clave, 
(6) alteraciones epigenéticas, (7) evasión del sistema inmunológico y (8) formación de un microambiente tumoral propicio para la 
progresión del cáncer. Fuente: elaboración propia.
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La disbiosis, definida como un desequilibrio en la composición del micro-
bioma, puede potenciar la inflamación a través de la activación sostenida de 
vías proinflamatorias como NF-κB, STAT3 y HIF-1α, las cuales están implicadas 
en la proliferación celular, la inhibición de la apoptosis y la angiogénesis tumo-
ral. El impacto de la inflamación crónica en la oncogénesis ha sido ampliamente 
estudiado en modelos de cáncer colorrectal, donde la disbiosis intestinal ha sido 
asociada con un aumento en la presencia de bacterias proinflamatorias como 
Fusobacterium nucleatum y Escherichia coli productores de colibactina, un meta-
bolito genotóxico capaz de inducir roturas en el DNA Asimismo, la presencia 
de Helicobacter pylori en el estómago ha sido vinculada al desarrollo de gastritis 
crónica y al adenocarcinoma gástrico, debido a su capacidad para activar res-
puestas inflamatorias prolongadas y alterar la integridad epitelial.

Diversos microorganismos ambientales pueden producir toxinas y meta-
bolitos secundarios con efectos mutagénicos y genotóxicos, capaces de dañar 
el DNA celular e incrementar el riesgo de transformación maligna. Un ejemplo 
de estas sustancias son las aflatoxinas, compuestos tóxicos producidos por 
hongos del género Aspergillus, especialmente Aspergillus flavus, los cuales pueden 
contaminar alimentos almacenados en condiciones inadecuadas . La aflatoxina 
B1 (AFB1) es una de las más potentes y ha sido relacionada con la inducción 
de mutaciones en el gen TP53, un supresor tumoral clave en la prevención del 
cáncer hepático.

Se ha observado que una diversidad de toxinas bacterianas con potencial 
oncogénico incluyen las endotoxinas derivadas de bacterias Gram negativas, 
como el lipopolisacárido (LPS), el cual activa macrófagos y promueve la li-
beración de citocinas inflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-1β, facilitando la 
proliferación celular y la evasión inmunitaria. En el intestino, Bacteroides fragilis 
ha sido identificado como un patógeno productor de enterotoxinas capaces de 
alterar la señalización celular y promover daño genético, aumentando el riesgo 
de cáncer colorrectal. Asimismo, los radicales libres generados por microor-
ganismos pueden contribuir a la carcinogénesis al inducir estrés oxidativo y 
daño oxidativo al DNA.

La producción excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS) y nitrógeno 
(RNS) puede provocar mutaciones en genes clave para la regulación del ciclo 
celular y la reparación del DNA, favoreciendo la transformación neoplásica.
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La relación entre microorganismos y el desarrollo de carcinomas ha sido 
ampliamente estudiada, evidenciando que diversas bacterias, virus y hongos 
pueden contribuir a la carcinogénesis a través de múltiples mecanismos bio-
lógicos. La caracterización de estos microorganismos y su impacto en la salud 
humana ha sido posible gracias a herramientas avanzadas como la metagenó-
mica y la secuenciación de alto rendimiento, que han permitido identificar 
firmas microbianas específicas asociadas con distintos tipos de cáncer. En este 
contexto, los microorganismos involucrados en la inducción de carcinomas 
pueden clasificarse según su mecanismo de acción, ya sea mediante la inflama-
ción crónica, la producción de toxinas genotóxicas, la inducción de alteraciones 
epigenéticas o la evasión del sistema inmunológico.

Uno de los microorganismos más estudiados en relación con el cáncer es 
Helicobacter pylori, una bacteria que coloniza la mucosa gástrica y ha sido clasi-
ficada como carcinógeno del Grupo 1 por la Agencia Internacional de Investiga-
ción sobre el Cáncer (IARC). H. pylori induce inflamación crónica en el epitelio 
gástrico, lo que puede desencadenar gastritis atrófica y, en casos avanzados, 
adenocarcinoma gástrico. Su patogenicidad está mediada por la producción 
de citotoxinas como CagA, que interfieren con la señalización celular y con-
tribuyen a la proliferación descontrolada de células epiteliales. Además, esta 
bacteria puede inducir cambios epigenéticos, promoviendo la hipermetilación 
de genes supresores de tumores y facilitando la progresión maligna.

En el cáncer colorrectal, la presencia de Fusobacterium nucleatum ha sido 
ampliamente documentada. Esta bacteria, que forma parte del microbioma 
oral y puede colonizar el intestino, se ha asociado con la promoción de un 
ambiente proinflamatorio en la mucosa intestinal. Se ha demostrado que F. 
nucleatum modula la respuesta inmune al inhibir la actividad de linfocitos T 
citotóxicos, permitiendo la proliferación descontrolada de células neoplásicas. 
Además, su adhesión al epitelio intestinal a través de la proteína FadA activa 
vías de señalización que favorecen la proliferación celular y la resistencia a la 
apoptosis, promoviendo la progresión tumoral.

Otro microorganismo relevante en la carcinogénesis colorrectal es Es-
cherichia coli, particularmente aquellas cepas productoras de colibactina. Esta 
toxina genotóxica es capaz de inducir roturas en el DNA, lo que incrementa 
la frecuencia de mutaciones en genes clave como TP53, contribuyendo a la 
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transformación maligna del epitelio intestinal. De manera similar, Bacteroi-
des fragilis enterotoxigénico secreta toxinas que activan metaloproteasas de la 
matriz extracelular, promoviendo la inflamación crónica y la disrupción de la 
adhesión celular, factores clave en la progresión del cáncer colorrectal. En el 
carcinoma hepatocelular, la exposición a micotoxinas como las aflatoxinas, 
producidas por el hongo Aspergillus flavus, representa un importante factor de 
riesgo. La aflatoxina B1 es un potente mutágeno que genera aductos en el DNA, 
promoviendo mutaciones en el gen TP53. Este daño genético, combinado con 
la inflamación hepática crónica, puede predisponer a la aparición de hepato-
carcinoma, especialmente en individuos expuestos a alimentos contaminados 
con estas micotoxinas en regiones endémicas.

Los virus también juegan un papel crucial en la oncogénesis. El virus de 
Epstein-Barr (EBV) ha sido vinculado con el linfoma de Burkitt y el carcinoma 
nasofaríngeo debido a su capacidad para infectar linfocitos B y células epite-
liales, promoviendo la proliferación celular a través de oncoproteínas como 
LMP1 y EBNA1. La persistencia del EBV en células del sistema inmune puede 
generar inestabilidad genómica y alteraciones en la regulación de la apoptosis, 
favoreciendo la transformación maligna.

Por otro lado, los virus de la hepatitis B (HBV) y hepatitis C (HCV) han 
sido identificados como factores de riesgo clave en el carcinoma hepatocelular. 
Mientras que HBV puede integrarse en el genoma del hepatocito e inactivar 
genes supresores de tumores, HCV promueve la inflamación hepática crónica 
y el estrés oxidativo, favoreciendo la progresión tumoral sin necesidad de inte-
gración viral en el DNA del huésped. El papilomavirus humano (HPV) es otro 
agente viral con un impacto significativo en la carcinogénesis, especialmente 
en cánceres del tracto anogenital y orofaríngeo. Las oncoproteínas E6 y E7 de 
HPV inactivan genes supresores de tumores como TP53 y RB1, lo que permite la 
proliferación celular incontrolada. La persistencia de la infección por HPV de 
alto riesgo, como los tipos 16 y 18, es un factor determinante en la progresión 
del cáncer cervicouterino.

Otros microorganismos con evidencia emergente en la carcinogénesis in-
cluyen Helicobacter hepaticus, implicado en el carcinoma hepatocelular debido 
a su capacidad para inducir inflamación crónica en el hígado, y Streptococcus 
bovis (cuya presencia en el intestino se ha correlacionado con un mayor riesgo 
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de cáncer colorrectal. En el contexto de infecciones virales, el polyomavirus BK 
ha sido vinculado con cáncer renal en pacientes inmunosuprimidos, mientras 
que el citomegalovirus (CMV) ha sido detectado en glioblastomas y cáncer 
colorrectal, sugiriendo un posible papel en la modulación del microambiente 
tumoral. El análisis de estos microorganismos y sus mecanismos de acción ha 
sido posible gracias al uso de herramientas metagenómicas avanzadas, lo que 
ha permitido identificar su presencia en distintos tipos de tejidos tumorales y 
en microbiotas alteradas en pacientes con cáncer.

Estos hallazgos subrayan la importancia de la vigilancia del microbioma 
en la prevención del cáncer, abriendo nuevas oportunidades para el desarro-
llo de estrategias terapéuticas basadas en la modulación del microbioma y la 
detección temprana de firmas microbianas asociadas con la carcinogénesis. 
Blastocystis sp. y Blastocystis hominis, son microorganismos que podrían inducir 
carcinogénesis por AOM al provocar daño al epitelio intestinal y promover el 
daño oxidativo. Por otro lado, Blastocystis hominis se presenta una inflamación 
crónica, que puede alterar la microbiota intestinal y promover un estado pro-
inflamatorio al inducir la producción de citocinas como IL-6, IL-8 y TNF-α. 
Puede producir Disbiosis Intestinal, favoreciendo la proliferación de bacterias 
proinflamatorias; además, induce estrés oxidativo y daño genético.

La tabla 1 presenta una recopilación de microorganismos, bacterias, virus 
y hongos, que han sido identificados como factores de riesgo en el desarrollo de 
diferentes tipos de cáncer. Diversos microorganismos, como Helicobacter pylori, 
Fusobacterium nucleatum y Escherichia coli productora de colibactina, se han aso-
ciado con la carcinogénesis a través de la inflamación crónica, la producción 
de toxinas y el daño genético. Virus como el papilomavirus humano (HPV), el 
Epstein-Barr y los virus de la hepatitis B y hepatitis C también desempeñan un 
papel clave en la progresión de distintos tipos de cáncer mediante la alteración 
de vías celulares críticas. Estos hallazgos resaltan la importancia de la metage-
nómica para la identificación de microorganismos oncogénicos y el desarrollo 
de estrategias preventivas y terapéuticas.
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TABLA 1. MICROORGANISMOS ASOCIADOS A LA INDUCCIÓN 
DE CÁNCER Y SUS MECANISMOS DE ACCIÓN

MICROORGANISMO
TIPO DE CÁNCER 

ASOCIADO
MECANISMO DE INDUCCIÓN REFERENCIA CLAVE

Helicobacter pylori Cáncer gástrico Inflamación crónica, 
producción de toxinas, 
alteraciones epigenéticas. 
Infección asociada en la 
metilación aberrante del DNA 
a lo largo de la carcinogénesis 
gástrica de múltiples etapas

Fakharian et al., 
2022; Zeynali et al., 
2024; Duan et al., 
2025.

Fusobacterium 
nucleatum

Cáncer 
colorrectal

Disbiosis intestinal, 
inflamación crónica, evasión 
inmune

Zepeda-Rivera et 
al., 2023; Kalali et 
al., 2024, Galasso et 
al., 2025. 

Escherichia coli 
(cepas productoras 
de colibactina)

Cáncer 
colorrectal

Producción de colibactina, 
daño al DNA, mutaciones en 
TP53

Selesse et al., 2021; 
Bayne et al., 2024

Bacteroides 
fragilis (cepa 
enterotoxigénica)

Cáncer 
colorrectal

Producción de enterotoxinas, 
inflamación crónica, daño al 
DNA

Nandi et al., 2023)

Blastocystis sp. Cáncer 
colorrectal

Carcinogénesis inducida por 
AOM al provocar daño al 
epitelio intestinal y promover 
el daño oxidativo.

Kumarasami et al., 
2017.

Aspergillus flavus Carcinoma 
hepatocelular

Producción de aflatoxinas, 
mutaciones en TP53, estrés 
oxidativo.

Ozturk et al., 1991; 
Besaratinia et al 
2009; McCullougha 
& Lloyda, 2019.

Epstein-Barr virus 
(EBV)

Linfoma 
de Burkitt, 
carcinoma 
nasofaríngeo

Expresión de oncoproteínas 
LMP1 y EBNA1, activación de 
vías proliferativas

Epstein et al., 1964; 
Burkitt et al., 1971; 
Choi et al., 2012; Lin 
et al., 2016; Rihane 
et al., 2021.

Hepatitis B virus 
(HBV)

Carcinoma 
hepatocelular

Integración del DNA viral en el 
genoma, disrupción de genes 
supresores de tumores

Zhou et al., 2023.

Hepatitis C virus 
(HCV)

Carcinoma 
hepatocelular

Estrés oxidativo, inflamación 
crónica, alteraciones 
epigenéticas

Kensler et al., 2011; 
Kew et al., 2013.
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MICROORGANISMO
TIPO DE CÁNCER 

ASOCIADO
MECANISMO DE INDUCCIÓN REFERENCIA CLAVE

Papilomavirus 
humano (HPV)

Cáncer cervical, 
anal, orofaríngeo

Expresión de oncoproteínas E6 
y E7, inhibición de p53 y Rb

Yim & Park, 2005; 
Stiasny et al., 2016; 

Helicobacter 
hepaticus

Carcinoma 
hepatocelular

Inflamación crónica, 
alteraciones epigenéticas, 
daño al DNA

Ward et al., 1994; 
Cao et al., 2019; 
Cao et al., 2022.

Streptococcus bovis Cáncer 
colorrectal; 
carcinogénesis 
intestinal

Inducción de inflamación, 
alteración del metabolismo de 
ácidos biliares

Ellmerich et al., 
2000

Blastocystis 
Hominis

Cáncer 
colorrectal

Se presenta una inflamación 
crónica por Blastocystis 
hominis, que puede alterar 
la microbiota intestinal 
y promover un estado 
proinflamatorio al inducir 
la producción de citocinas 
como IL-6, IL-8 y TNF-α. Puede 
producir Disbiosis Intestinal, 
favoreciendo la proliferación 
de bacterias proinflamatorias. 
Además induce estrés 
oxidativo y daño genético

Chandramathi 
et al., 2010; 
Chan et al., 2012; 
Kumarasamy et al., 
2017;

Polyomavirus BK Cáncer renal Expresión de proteínas virales, 
supresión inmune

Herrmann et al., 
1995; Herrmann et 
al., 1997.

Fuente: elaboración propia.

DNA y silenciamiento de genes 
supresores de tumores

Más allá de la inducción de mutaciones directas en el DNA, ciertos microorga-
nismos ambientales pueden modificar la expresión génica de células hospeda-
doras a través de mecanismos epigenéticos, como la metilación aberrante del 
DNA, la remodelación de la cromatina y la regulación de microRNAs. Estas 
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alteraciones pueden conducir al silenciamiento de genes supresores de tumo-
res o a la activación de oncogenes, facilitando la progresión maligna. Se ha 
observado que Helicobacter pylori induce hipermetilación en regiones promoto-
ras de genes supresores de tumores como CDKN2A y MLH1, lo que disminuye 
su expresión y predispone a la inestabilidad genómica en células del epitelio 
gástrico. De manera similar, Fusobacterium nucleatum ha sido relacionado con 
alteraciones epigenéticas en el cáncer colorrectal a través de la modulación de 
microRNAs implicados en la proliferación celular y la apoptosis.

La exposición a microorganismos ambientales también puede influir en la 
metilación global del DNA y en modificaciones postraduccionales de histonas, 
promoviendo la transcripción de genes asociados con procesos carcinogéni-
cos. Estos mecanismos epigenéticos, a diferencia de las mutaciones genéticas 
permanentes, son potencialmente reversibles, lo que abre la posibilidad de 
desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a la modulación epigenética en 
cánceres inducidos por la microbiota ambiental.

Interacción con el sistema inmunológico: 
modulación de la respuesta inmune 
y escape de células tumorales

El sistema inmunológico desempeña un papel fundamental en la vigilancia y 
eliminación de células malignas, sin embargo, ciertos microorganismos am-
bientales pueden alterar la respuesta inmune y facilitar el escape tumoral. La 
inmunosupresión mediada por microbios puede ocurrir a través de la inducción 
de un microambiente inmunosupresor, la modulación de linfocitos T regula-
dores (Tregs) o la inhibición de respuestas citotóxicas. Se ha demostrado que 
Fusobacterium nucleatum interfiere con la respuesta inmunológica antitumoral 
al promover la acumulación de Tregs y la inhibición de células T CD8+, facili-
tando la progresión del cáncer colorrectal. Asimismo, Helicobacter pylori puede 
inducir una respuesta inmune crónica de bajo grado, caracterizada por la pola-
rización de macrófagos hacia un fenotipo M2, el cual favorece la angiogénesis 
y la inmunosupresión en el microambiente tumoral.
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Además, algunos microorganismos pueden expresar proteínas que mime-
tizan señales del sistema inmune, permitiendo a las células tumorales evadir la 
vigilancia inmunológica. Este fenómeno ha sido descrito en infecciones virales, 
como el virus de Epstein-Barr (EBV), el cual induce la expresión de proteínas 
que interfieren con la activación de células T citotóxicas, contribuyendo a la 
persistencia viral y al desarrollo de linfomas asociados.
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La epigenética se refiere al estudio de los cambios heredables en la expresión 
génica que no implican modificaciones en la secuencia directa al DNA. Estos 
mecanismos permiten que células con un mismo genoma desarrollen fenotipos 
distintos según el contexto ambiental, el tipo celular y la etapa del desarrollo. 
Las principales modificaciones epigenéticas incluyen la metilación del DNA, 
las modificaciones post-traduccionales de histonas, la remodelación de la cro-
matina y la regulación por RNA no codificantes. Estas señales actúan en con-
junto para modular la accesibilidad del DNA a la maquinaria transcripcional, 
desempeñando un papel fundamental en la organización funcional del genoma.

En el contexto del cáncer, las alteraciones epigenéticas contribuyen a la 
transformación maligna mediante la desregulación de genes involucrados en 
la proliferación, la apoptosis, la diferenciación y la reparación del DNA.

Metilación, encendido y apagado de los genes

La metilación del DNA es una de las modificaciones epigenéticas más estu-
diadas en biología del cáncer. Este proceso consiste en la adición covalente de 
un grupo metilo en la posición 5 del anillo de citosina, predominantemente 
en regiones ricas en dinucleótidos CpG. Esta modificación es catalizada por 
la familia de las DNA metiltransferasas (DNMTs), que regulan tanto el man-
tenimiento como la instauración de nuevos patrones de metilación durante 
el desarrollo y la división celular. En condiciones fisiológicas, la metilación 
del DNA cumple funciones esenciales en la inactivación del cromosoma X, la 
impronta genómica, la represión de elementos transponibles y el control de la 
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expresión génica. Sin embargo, en células tumorales se observan alteraciones 
tanto globales como locus-específicas. La hipermetilación de regiones promo-
toras puede silenciar genes clave para el control del ciclo celular, mientras que 
la hipometilación genómica generalizada puede activar oncogenes o secuencias 
repetitivas con efectos genotóxicos. Estos cambios aberrantes en la metilación 
del DNA no solo contribuyen a la iniciación y progresión del cáncer como lo 
es en los tumores retinoblastomas o los astrocitomas de alto grado. Su estudio 
ha permitido identificar firmas epigenéticas específicas con valor diagnóstico, 
pronóstico e incluso predictivo.

RB1 y MGMT como ejemplos  
de metilación en cáncer

RB1

La regulación epigenética del gen RB1 representa un mecanismo clave de inac-
tivación tumoral alternativo a las mutaciones genéticas. Entre estos mecanis-
mos, destaca la metilación aberrante del promotor, bloqueando el acceso de fac-
tores de transcripción y suprimiendo su expresión. En condiciones normales, 
el promotor de RB1 permanece hipometilado, lo que permite la transcripción de 
un gen cuya proteína es esencial para el control del ciclo celular. Sin embargo, 
en diversas neoplasias se ha observado hipermetilación del promotor de RB1.

Esta alteración epigenética lleva a la represión transcripcional del gen, 
favoreciendo la proliferación celular desregulada. Desde el punto de vista diag-
nóstico, la metilación del promotor de RB1 puede detectarse mediante técnicas 
como PCR específica para metilación (MSP), Secuenciación por bisulfito o 
MLPA específica para metilación (MS-MLPA). La identificación de esta altera-
ción resulta particularmente útil en casos donde no se encuentran mutaciones 
en la secuencia de DNA, pero se sospecha de la pérdida funcional de RB1.

En cuanto a sus implicaciones clínicas, la metilación de RB1 tiene valor 
pronóstico en varios tipos de cáncer. En tumores como el glioblastoma o el 
cáncer de mama, se ha asociado con mayor agresividad y peor pronóstico. 
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En conjunto, la metilación del promotor de RB1 ilustra cómo las alteraciones 
epigenéticas pueden acarrear la pérdida de función de un gen supresor de tu-
mores, contribuyendo al desarrollo tumoral pero ofreciendo también nuevas 
oportunidades para el diagnóstico molecular y la terapéutica dirigida.

MGMT

La metilación del promotor del gen MGMT (O6-methylguanine-DNA methyl-
transferase) es uno de los ejemplos más relevantes de alteración epigenética 
con impacto directo en la respuesta terapéutica en oncología. A diferencia de 
genes supresores de tumores, MGMT codifica una enzima de reparación del 
DNA que elimina grupos alquilo de la posición O6 de la guanina, protegiendo 
así al genoma de mutaciones inducidas por agentes alquilantes.

En varios tumores se ha observado hipermetilación del promotor de 
MGMT. Este evento epigenético reduce o elimina la transcripción del gen, lo 
que conlleva una menor actividad de reparación de daño por alquilación. Como 
resultado, las células tumorales se vuelven más sensibles a agentes alquilantes 
como la temozolomida.

Desde el punto de vista molecular, la metilación de MGMT se produce prin-
cipalmente en las islas CpG de su región promotora, silenciando su expresión 
de manera estable. Este fenómeno puede detectarse con alta sensibilidad me-
diante técnicas como MSP, secuenciación por bisulfito o MS-MLPA (figura 1).

FIGURA 1. PERFIL EPIGENÉTICO EN UN CASO DE ASTROCITOMA

Análisis mediante MS-MLPA de una muestra tumoral que muestra hipermetilación del promotor del gen MGMT, evidenciada por 
las señales elevadas en las sondas metilación-específicas. Este hallazgo sugiere silenciamiento transcripcional del gen y posible 
sensibilidad a agentes alquilantes Fuente: Unidad de Citogenética.
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En pacientes con gliomas de alto grado, la metilación del promotor de 
MGMT tiene implicaciones clínicas directas, ya que tiene importe valor pre-
dictivo y pronóstico. Lo anterior debido a que la hipermetilación del promotor 
de MGMT se asocia con mayor sensibilidad a temozolomida y mejor respuesta a 
la quimioterapia estándar; y a que los pacientes con MGMT metilado presentan 
una supervivencia significativamente mayor frente a aquellos con el promotor 
no metilado.

La metilación de MGMT es tal vez el mejor ejemplo de cómo las alteracio-
nes epigenéticas no solo contribuyen al origen del cáncer, sino que también 
modifican su curso clínico y su tratamiento. Este biomarcador se ha integrado 
en la práctica clínica y es parte de las guías internacionales para el manejo de 
los gliomas de alto grado, consolidando su relevancia en la era de la medicina 
personalizada.
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El cáncer es inherente a la biología de los seres vivos por lo que siempre ha 
existido en los humanos. El conocerlo nos ha llevado siglos (figura 1). En el 
último siglo, las bases moleculares del cáncer han sido fundamentales para el 
diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Continuar con la investigación cien-
tífica es crucial para el desarrollo de nuevas terapias y mejoramiento de los 
resultados clínicos. Cobrará más fuerza la personalización y terapias dirigidas 
así como el uso de la inteligencia artificial generativa para la predicción de 
diagnósticos, moléculas blanco o terapéuticas, firmas mutacionales y paisajes 
genómicos basados en la biología del cáncer. El estudio de pacientes con cáncer 
dependerá cada vez más de un manejo multidisciplinar y colaborativo.

La secuenciación de nueva generación (NGS) ha revolucionado la identi-
ficación presintomática de personas con mayor riesgo de cáncer esporádico, 
sobre todo con el uso de los puntajes de riesgo poligénico. También, para las for-
mas monogénicas de cáncer como los síndromes de inestabilidad cromosómica 
en niños, o los síndromes de predisposición tumoral hereditaria en adultos. 
La NGS facilita el diagnóstico precoz, la evaluación personalizada del riesgo y 
estrategias preventivas a la medida, lo que, sin duda, repercute en la calidad 
y pronóstico de vida. Sin embargo, el uso de esta tecnología plantea también, 
complejos problemas éticos y psicosociales, junto a la identificación de vacíos 
jurídicos referentes a la discriminación genética en lo que respecta a seguros, 
empleo y estigmatización social. Resaltamos la importancia del asesoramiento 
genético integral y educación pública continua para abordar estos desafíos 
a fin de maximizar los innegables beneficios de la medicina personalizada y 
minimizar los daños potenciales.
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El cáncer continuará presente. Aunque el cáncer en etapas terminales no 
se cura, detectado a tiempo, puede ser en un buen número de casos, curable. 
Continuará presente porque no existe forma de evitar su fuente generadora, 
es decir la aparición de variantes genéticas primarias o conductoras en tejido 
somático, la mayoría, y en tejido germinal, que están sujetas a selección natu-
ral; aunque la cultura humana ha logrado mejorar el control y conocimiento 
de los factores que contribuyen a la aparición de dichas variantes.

Finalmente, considerar que el pasado, presente o el futuro en cáncer, son 
funciones de que tanto acceso una población humana tenga a estos abordajes, 
en otras palabras el pasado presente y futuro es relativo de acuerdo a la pobreza 
o riqueza, económica y cultural, de una población. La brecha es clara, las cifras 
mundiales generadas por GLOBOCAN (Bray et al., 2024), indican que para 
2040 habrá 35 millones de nuevos casos en los que la atención a los factores 
de riesgo hará la diferencia. Sin embargo, una mayor frecuencia y severidad 
podría persistir, directamente relacionada con un menor acceso a servicios de 
salud, educación, cultura y calidad de vida. La solución trasciende entonces a 
principios elementales de valor y respeto al ser humano.
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Cuando pensamos en cáncer, nos evoca fuertes emociones. Está 
sujeto a múltiples perspectivas y se suma a la lista de amenazas 
a la salud en donde la cultura y conocimiento humanos no siem-
pre son suficientes para vencerlo. Conforme aumenta nuestra 
comprensión, más claro es que existe una base genética de su 
biología, que se traduce en conocimiento aplicable en los pacien-
tes. La importancia del componente genético queda demostrada 
al ser incorporado a los criterios de las nuevas clasificaciones de 
cáncer de la Organización Mundial de la Salud, o como parte de la 
etiología fundamental  de toda neoplasia, su evolución y clínica. 

Esta obra está dirigida a profesionales de la salud que quieran 
adquirir conocimientos básicos y aplicados o que lidian con 
pacientes con cáncer, así como estudiantes de licenciatura, 
especialidad y posgrado. No pretende ser un compendio es-
pecializado sino una una obra de difusión, desde las trinche-
ras disciplinares de la genética humana, en la prestación de 
servicios especializados, formación de recursos humanos e  
investigación, mediante un híbrido poderoso de la ciencia 
básica biomédica con su aplicación clínica. 
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